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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Neue Pyrinnidine, deren Herstellung und Verwendung 
(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyrimidine der 
allgemeinen Formal 
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in der 

Rg bis Rd, A und X wie in Anspruch 1 definiert sind, deren 
Tautomere, deren Stereoisomer^ deren Gemische und 
deren Seize, welche wertvolie Eigenschaften aufweisen, 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Ver- 
wendung. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 1, in de- 
nen R^. eine Cyanogruppe darstellt, stetlen wertvoile Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I dar, welche wertvol! pharma- 
k logische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine 
antithrombotische Wirkung 
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Beschreibung 

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind neue Pyrimidine der allgemeinen Formel 



X - A - R, , (I) 



R— N N 



15 deren Tauioniere, deren Stereoisomere, deren Geinische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche 
Salze mil anorganischen oder org anise hen Sauren oder Basen, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen R eine Cyanogruppe darsielii, stellen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
gen allgemeinen Formel I, in denen Rc eine Amino-, 2-Amino-lH-imidazoiyl- oder RiNH-C(=NH)-Gruppe darstellt, so- 
20 wie deren Tautomere und deren Stereoisomere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine 
aniithrombotische Wirkung. welche auf einer Thrombin-hemmenden Wirkung beruht. 

Gegenstand der voriiegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie 
deren Herstellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung. 
In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
25 Ra ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder C[.3-Alkoxycarbonylgruppe substituierte C1.3- 
Alkylgruppe oder eine Trill uonnethylgruppe, 

Rb cine gegebenenfalls durch cine Phenyl- oder Cs-v-Cycloalkylgruppc substituierte Ci.j-Alkylgruppc, cine C4,7-Alkyl- 
gruppe Oder eine Cj-y-Cycloalkylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Cycloalkylgruppen durch 1 oder2 C 1.3- Alky l- 
gruppen. durch eine Garboxy-. Gio-Alkoxycarbonyl-, Carboxy- C2-3- alky laminocarbony I- oder Ci.3-Alkoxycarbonyl- 
30 Cio-alkylaminocarbonylgruppe und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch Ruor-, Chlor- oder Bromatome, 
durch Trifluormethyl-, Ci.3-Alkyl- oder Ci.3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils 
gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch eine C 1-6- Alky 1- oder Cs-v-Cycloalkylgruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 2 Phenylgrup- 
pen substituierte C2-4-Alkanoylgruppe, eine durch eine Phenyl-, Thienyl-, Oxazol-, Thiazol-, Imidazol-, Pyridinyl-, P^- 
35 rimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten heteroaro- 
matischen Gruppen jeweils durch C 1.3- Alky I- oder Phenylgruppen und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch 
Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Trifluonnethyl-, Ci.3-Alkyl- oder C 1.3- Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert 
und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Ci-a-Alkylaminocarbonyl-, Phenyl-Ci-s-alkylaminocarbonyl- oder Cs-v-Cycloalkylaminocarbonylgruppe, in denen 
40 jeweils die Alkyl-, Cycloalkyl- und Cycloalkenyiteile durch R2 substituiert sind und zusatzlich die vorstehend erwahnten 
Alkyl- und Cycloalkylteile durch 1 oder 2 Ci-3-Alkylgruppen subsdtuien sein konnen, oder eine Phenylaminocarbonyl- 
gruppe, die ini Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Trifluormethyl-, Cio'Alkyl- oder C1.3- Alkoxy- 
gruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, in denen 
R2 ein Wasserstoffatom, 
45 eine Carboxy- oder Ci.3-AlkoxycarbonyIgruppe, 

eine Ci.3-Alkylaminocarbonyl-, Di- (CV3-Alkyl)-aminocarbonyl-, N-(Phenyl-C2-3"alkyl)-N-(Ci.3"alkyl)-aminocarbo- 
nyl-, C4.6-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(C 1.3- Alky l)-piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der ALkylteil durch eine Carboxy- 
oder C2-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
50 R^. eine Cyano-, Amino-, (2-Amino-lH-imidazol-4-yl)- oder eine RINH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci^-Alkylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 
Rd ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C 1.3- Alky I- oder C1.3- 
Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe, eine C3.7-Cycloalkylengruppe oder eine gegebenenfalls im Kohlenstoffge- 
55 riist durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Oxazolylen-, Thiazolylen-, Imidazolylen-, Pyridinylen-, Pyri- 
midinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe und 

X ein Sauerstotf- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Cio-Alkylgruppe substituierte Methylen- oder - 
NTI-Gruppe. 

Unter einer in- vivo in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit 
60 einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci-6-Alkanol, ein Phenyl -C1.3- 
alkanol, ein Ci.q-Cycloalkanol, wobei ein Cs.R-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substitu- 
iert sein kann, ein Q.s-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder 
durch eine gegebenenfalls durch eine Cio-Alkyi-, Phenyl-Ci.3-alkyl-, Phenyl-Ci-3-alkoxycarbonyl- oder C2-6-Alkanoyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei Ci.i-Alkylgruppen 
65 substituiert sein kann, ein CVy-Cycloalkenol, ein C3.5-AlkenoL ein Phenyl-C3.5-alkenol, ein Cs-s-Alkinol oder Phenyl- 
C3.5-alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches 
eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein C3.8-Cycloalkyl-Ci.3-aikanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 
Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei (]i.3-Alkylgruppen substituiert sein kann. 
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ein l,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel 

R3-CO-0-(R4CR5)-OH, 

in deni 

R3 eine Ci.6-Alkyl-, Cs-T-Cycloalkyl-. Phenyl- oder Phenyl-Ci-ralkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom, eine Ci.3-Alkyl-, C5-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 

R5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-r Alkylgruppe darstellen, 

Oder unter einem von einer Iniino- oder Aininogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe, 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci-ie-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Pro- 
pionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Ilexanoylgnjppe, eine Ailyloxycarbonylgruppe, eine C[.i6-Alkoxycarbonylgruppe 
wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert, Butox- 
ycarbonyl-, Pentoxycarhonyl-, Hexoxycarbonyl-, Oc ty loxy carbon y I- , Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl-, Undecy- 
loxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl - oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Ci.fi-alkoxycarbonylgruppe wie 
die Benzyloxycarbonvl-» Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Ci.3-AIkylsulfonyl-C2,4-alk- 
oxycarbonyl-, Ci.3-Alkoxy-C2^-alkoxy-C2-t-alkoxycarbonyl- oder R3CO-0-(R4CR5)-OCO-Gruppe, in der R3 bis R5 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
zu versrehen. 

Desweiteren schlieSen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die niehr 
als 2 Kohlenstoffatotne enthalten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert.-Butyl-, Isobu- 
tylgruppe etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen ailgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Ra bis R<j, und A wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatoiii oder eine gegebenenfalls durch eine C2-3-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe 
bedeutet, 

deren Tautomere, deren Stereoisoiiiere und deren Salze. 

Bcsondcrs bevorzugte Verbindungen der obigen ailgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Ra ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Cio-Alkoxycarbonylgruppe substituierte C1.3- 
Alkylgruppe, 

Rb eine C 1.5- Alkylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Cyclohexylgruppe substituierte Cio-Alkylgruppe, eine Cyclo- 
hexyl-, Methylcyclohexyl- oder Diniethylcyclohexylgruppe, 

eine durch eine Cm- Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 2 Phe- 
nylgruppen substituierte Acetylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Oxazolgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei 
die vorstehend erwahnte heteroaroniatische Gruppe durch Methyl- oder Phenylgruppen und die vorstehend erwahnte 
Phenylgruppe durch Ci^-Alkyl- oder Ci^-Alkoxygruppen mono- oder disubstiluiert und die Substituenten jeweils 
gleich oder verschieden sein konnen, 

eine C 1.5- Alky laminocarbonyl-. Phenyl-Ci-3-alkylaminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylaminocar- 
bonyl- oder Methylcyclohexylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch R2 substitu- 
iert sind, oder eine Phenylaminocarbonylgruppe, die im Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Methyl- 
oder Methoxygruppen mono- oder disubstituiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, in 
denen 

R2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder C-Alkoxycarbonyigruppe, 

eine C 1.3- Alky laminocarbonyl-, Di-(Ci.3-Alkyl)-amino-, N-(Phenyl-Ci.3-alkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-aminocarbonyl-, C4-6- 
Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci.3-Alkyl)-piperazinocarbonyl- 
gruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppe n jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- oder 
Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

Rc eine Cyano- oder eine RiNH-C(=NH)-Gruppe, in der Ri ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci.3-Alkyl- 

gruppe darstellt, 

R^ eine C 1.3- Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, C1.3- Alkyl- oder C1.3- 
Alkoxygruppe substituierte Phenylengmppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Cio-Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe 
bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen ailgemeinen Formel 1, sind diejenigen, in denen 
Ra ein Wasserstoffatom, 

Rb eine C 1.5- Alky laminocarbonyl-, Cyc lope nty laminocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl- oder Methylcyclohexyla- 
minocarbonylgruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch R2 substituiert sind, in denen 
R2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder C|.3-Alkoxycarbonylgruppe, 

eine Ci^-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci.3-Alkyl)-amino-, N-(Phenyl-Ci.3-alkyl)-N-(Ci.3-alkyl)-aminocarbonyl-, C4^- 
Cycloalkyleniminocarbonyll-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci.3-Alkyl)-piperazinocarbonyl- 
gruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Carboxy- oder 
Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

Rc eine Cyano- oder eine RiNH-C(=NH)-Gruppe, in der Ri ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine C1.3- Alkyl- 
gruppe darstellt, 
Rd eine (] 1.3- Alkylgruppe, 



3 



DE 198 51 421 A 1 



A cine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormelhyl-, Ci^-Alkyl- oder C1.3- 
Alkoxygruppe subsiiiuierte Phenylengruppe und 

X ein Sauerstoffaioni oder eine gegebenenfalls durch eine C 1.3- Alky Igruppe subsdiuierte -NH-Gruppe bedeuten, 
deren 'lauioincre, deren Stereoisomere und deren Salze. 
5 Als hesondcrs bevorzugte Verbindungen seien bei spiels weise folgende erwahnt: 

(a) N-|4-(4-Aniidino-phenoxy)-6-meihyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid, 

(b) l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-meihyl-pyrinudin-2-yl] hamsiofif, 

(c) l-(Kl-Dinieihylpropyl)-3-t4-(4-amidino-phenyl amino)-6-methyl-pyrimidin-2-ylJhamsioff, 

10 (d) l-[l-(R,S)-Eihoxycarbonyl-2-methyl-propyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl^ 

(e) l-(l-Meihoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin^ 
yl)hamsioff und 

(0 l-(l-Methoxycarbonylrnethylcarbarnoyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-aniidino-phenylamino)-6-rnerhyI-pyriniidin-2- 
yllhamsiolT 

15 

sowic dcrcn Sicrcoisoniere und deren Salze. 

Die neucn Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Verfahren herstellen, beispiels weise nach folgenden Ver- 
fahren: 

a. Zur Hcrsicliung einer Verbindung der allgemeinen Fomnel I, in der eine RiNH-C(=NH)-Gruppe darstelk: 
20 Umsclzung cincr gegebenenfalls ini Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Fomiel 




, (ID 



30 



in der 

A, X, Ra, Rb und Rd wie eingangs erwahnt definiert sind und 

Zi eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituiene Alkoxy- oder Alky Ithiogruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n- 
35 Propoxy-, Isopropoxy-, Benzyloxy-, Methylthio-, Ethylthio-, n-Propylthio- oder Be nzy Ithiogruppe darstellt, mit einem 
Amin der allgemeinen Fomiel 



R1-NH2, (in) 



40 in der 

Ri wie eingangs erwahnt definiert ist, oder dessen Salzen, 

Die Umsetzung wird zweckniaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Metha- 
nolAVasser, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen 20 und 120°C\ mit Ammoniak oder einem entsprechenden Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammoniumcar- 
45 bonat oder Ammoniumacetat durchgetuhrt, 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhalt man beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der allge- 
meinen Formel I, in der R<; eine Cyanogruppe darstellt, mit einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n- 
Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entspre- 
chenden Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborai in einem Losungsmittel wie Me- 
50 thylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 20°C, oder 
eines entsprechenden Niuils mit SchwefelwasserslofF zweckmiiBigerweise in einem Losungsmittel wie Pyridin oder Di- 
methylformamid und in Gegenwart einer Base wie Trielhylamin und anschlieBender Alkylierung des gebildeten Thioa- 
mids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid, 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ eine der fiir Rb eingangs erwahnten Acylgrup- 
55 pen darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




X - A - R^' , (IV) 



in der 

A, X und Ra wie eingangs erwahnt definiert sind und 
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Rc' eine Cyanogruppe oder eine der fur Rc eingangs erwahnten Amidinogruppen, die durch einen Schutzrest geschutzt 
sind, bedeuiet, mil einer Verbindung der allgemeinen Fomiel 

HO-Rb\ (V) 
in der 

Rb' eine der fur Rb eingangs erwahnten Acylgruppen darstellt, oder mil deren reakiionsfahigen Derivaten und 
erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Als reaktionstahige Derivate einer Verbindung der allgemeinen Formel V kommen deren Ester, Halogenide oder Imi- 
dazolide in Betrachi. 

Die Unisetzung mil einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Tormel V wird vorzugsweise 
in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren Losungsmittels wie Me- 
thylenchlorid oder Rther und gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylaniin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und ISO'^C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 50 und lOOT, durchgefiihrt. 

Die Umsetzung mit einer Saure der allgemeinen Formel V wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgeniisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Teu-ahydrofuran, BenzolA^etra- 
hydrofuran oder Dioxan oder in einem entsprechenden Amin der allgemeinen Formel IV gegebenenfalls in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, OrthokohlensaureteU-aethy- 
lester, Orthoessig saure trime thy tester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Phosphoruichlorid, Phosphorpentoxid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/-N-Hydroxy- 
succinimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxybenzuiazol, 2-(lH-Benzouiazol-l-yl)-l,l,3,3-teUramethyluro- 
nium-teu-afluorborat, 2-(iH-BenzoUiazol-l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium-teU-afluorborat/l-Hydroxybenztriazol, 
N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Teu^chlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin. 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150°C\ vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und lOC'C, durchgefuhrl. 

Die anschlicBcndc Abspaltung cincs Schutzrestes crfolgt nach bckannicn Mcthodcn wic spatcr bcschricbcn. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^, eine der fiir eingangs erwahnten Amino- 
carbonylgruppen darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, X und Ra wie eingangs erwalint definiert sind und eine Cyanogruppe oder eine der fur Rc eingangs erwahnten Amidi- 
nogruppen, die durch einen Schutzrest geschutzt sind, bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z2-Rb", (VI) 
in der 

Rb" eine der fiir Rb eingangs erwahnten Aminocarbonylgruppen und 

Z2 eine Ausuittsgruppe wie ein Halgenalom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, oder 

Z2 zusammen mit einem Wasserstoffatom der benachbarten -CONH-Gruppe eine weitere Kohlenstoff-Stickstoff-Bin- 
dung bedeuten, 

und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendelen Schutzrestes. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie TeUrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid oder Toluol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, KaUumcarbonat oder Na- 
triumhydrid oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpho- 
lin, welche gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, erforderlichenfalls in einem DruckgefaB und unter 
Schutzgas, beispielsweise unter Siickstoff, bei Temperaturen zwischen 20 und 200X, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 75 und ISO'^C, durchgefuhrl. 

Die anschlieBende Abspaltung eines Schutzrestes erfolgt nach bekannten Methoden wie spater beschrieben, 

d, Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel T, in der X ein Sauersloff- oder Schwefelatom oder eine 
gegebenenfalls durch eine Ci-r Alkylgruppe substituierte -NH-Gruppe und Rc eine Cyanogruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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15 




, (VII) 



in der 

Ra, Rb und Rd wie eingangs envahnt definiert sind und 

Z3 eine Ausrritrsgruppe wie ein Halgenatom, 7. B. ein Chlor- oder Rromaiom, oder eine Alkansulfonylgruppe wie die 
Methansulfonylgruppe bedeutet, mil einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H-X'-A-CR (Vni) 



20 



25 



30 



35 



in der 

A wie eingangs erwahnt definiert ist und 

X' ein Sauersloff- oder Schwefelaiom oder eine gegebenenfalls durch eine C 1,3- Alky Igruppe substituiene -NH-Gruppe 
bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid oder Toluol gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Nauiumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N- Methyl- morpholin, welche gleich- 
zeitig auch als Losungsmittel dienen konnen, erforderlichenfalis in einem DruckgefaB und unter Schutzgas, beispiels- 
weise unter SlickstofT, bei Teniperaluren zwischen 20 und 200°C, vorzugsweise bei Teinperaturen zwischen 75 und 
180°C,durchgcfuhrt. 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ einen der fur Rb eingangs erwahnten gegebe- 
nenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt und R^ eine Cyanogruppe bedeutet: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



A - CN 



, (IX) 



N 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



H 

in der 

A, X, Ra und R^ wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z4-Rb^ (X) 
in der 

Rb'" einen der fur Rt eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkybreste darstellt und 
Z4 eine Ausuittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Brom- oder Jodatom, bedeutet. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Teu*ahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid oder Toluol gegebenenfalls in Gegenwan einer Base wie Natriumcarbonat oder Kahumcarbonat oder 
in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N- Methyl- morphoHn, welche gleich- 
zeilig auch als Losungsmittel dienen konnen, erforderlichenfalis in einem DruckgefaB und unter Schutzgas, beispiels- 
weise unter Stickstoff, bei Temperaturen zwischen 20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 75 und 
180X,durchgefuhrt. 

f. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ri einen der bei der Definition des Restes Ri ein- 
gangs erwahnten Acylreste oder in vivo abspallbaren Reste darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



N 



X - A - C{=NH)NH2 , (XI) 



in der 
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A, X, Ra- Rb und wie eingangs en^'ahnt definiert sind, mil einer Verbindung der allgenieinen Fomiel 
Z5-R6. (XH) 
in der 

R^ einer der bei der Definition des Resies Ri eingangs erwahnten Acylreste oder in vivo abspallbaren Reste und 
Z5 eine nukleofuge Ausiritisgruppe wie ein Halogenatoni, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodalom, bedeuten. 

Die Umseizung wird vorzugsweise in eineni Losungsmiiiel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Teirahydrofu- 
ran, Ibluol, Dioxan, Diniethylsult'oxid oder Dimethylformamid gegebenentalls in Gegenwart einer anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 
deten Losungsmiiiel, durchgefiihrt. 

Mil einer Verbindung der ailgemeinen Fonnel XII, in der Z5 eine nukleofuge Auslriltsgruppe darslelll, wird die Um- 
seizung vorzugsweise in einem T.osungsniiltel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethylfor- 
mamid Oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Kalium- 
tert.-butylat oder N-Eihyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchge fuhrt. 

g. Zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Forniel I, in der in 4-Stellung steht und X eine gegebenenfalls 
durch eine C 1.3- Alky Igruppe substituierte Methylengruppe darslelll: 

Umseizung eines Guanidins der ailgemeinen Fonnel 

(R.NRb) - (HN =) C - NH2, (Xm) 
in der 

Ra und Rb wie eingangs erwahnt definiert sind, mil einem 1,3-Diketon der ailgemeinen Formel 
RdC0-CH2-C0-X"-A-Rc. (XIV) 
in der 

A, Rc und Rd wie eingangs erwahnt definiert sind und X" eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte 
Methylengruppe bedeutet. 

Die Umseizung wird vorzugsweise in einem polaren Losungsmiiiel wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid bei 
Temperaturen zwischen 20 und 150°C, vorzugsweise zwischen 50 und 120T, durchgetuhrt. 

Erhali man erfindungsgemaB eine Verbindung der ailgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbony Igruppe enthalt, so 
kann diese mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der ailgemeinen Formel L die eine Carboxygruppe ent- 
halt, iibergefiihrt werden oder 

eine Verbindung der ailgemeinen Fonnel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann diese mittels Verslerung oder Ami- 
dierung in eine entsprechende Verbindung der ailgemeinen Formel L die eine der eingangs erwahnten Alkoxycarbonyl- 
oder Aminocarbonylgruppen enthalt, iibergefuhrt werden. 

Die nachu-agliche Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trifluoressig saure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer 
Base wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder KaUumhydroxid in einem geeignelen Losungsmittel wie Wasser, 
Wasser/N^ethanol, Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Di- 
oxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetem- 
peratur des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt. 

Die nachtragliche Verestemng wird vorzugsweise mil einem entsprechenden Alkohol, Halogenid oder Diazoverbin- 
dung in einem geeignelen Losungsmittel durchgefiihrt. 

Die nachtragliche Veresierung mil einem entsprechenden Alkohol wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
Oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie 
Salzsaure oder in Gegenwart eines was sere ntziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobuiylesier, 
Thionylchlorid Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortri- 
chlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N'-Carbonyldiimidazol- oder N,N'-Thionyldiimidazol Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder Triphenylphos- 
phin/Azodicarbonsaurediethylester gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Elhyl-diisopropyla- 
min Oder N,N-Dimethylaminopyridin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefiihrt. 

Die nachu-agliche Veresierung mit einem entsprechenden Halogenid wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmit- 
tel wie Methylenchlorid, Teu-ahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceion gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropy- 
lamin oder N-Merhyl-moTpholin, welche gleich/eitig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Silberkarbonai oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 80°C, durchgefiihrt. 

Die nachtragliche Veresierung mil einer entsprechenden Diazoverbindung wird vorzugsweise in einem geeignelen Lo- 
sungsmittel wie Diethylether, Teu-ahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und40°C, vorzugsweise je- 
doch bei Temperaturen zwischen 0 und 250**C, durchgefiihrt. 

Bei den vorsiehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylaniino- oder Iminogruppen wahrend der Umseizung durch ubHche Schutzgruppen geschutzt 
werden, welche nach der Umseizung wieder abgespallen werden. 
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Beispielsweise kommi als Schutzrest fiireine Hydroxygruppe die Trimeihylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert.Buiyl-, Tri- 
lyl-. Benzyl- oder Teirahydropyranylgruppe, 

als Schutzresie fiir cine Carboxylgruppe die Triniethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.-Buiyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

5 als Schutzrest fiir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-. Meihoxybenzyl- oder 2,4-Diinethoxybenzylgruppe und fur die 
Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschiieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzresies erfolgt beispielsweise hydrolytisch in 
einem waBrigen Losungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, 'letrahydrofuranAVasser oder Dioxan/Wasser, in 
10 Gegenwan einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Nauiunihydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z. B. in Gegenwart von Jodtrime- 
thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperanaren zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylresres erfolgt jedoch beispielsweise hydroge- 
nolytisch, z. B. mil Wassersioff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Me- 
15 thanol, Eihanol Essigsaureethylester, Dimeihylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls un- 
ter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, 
und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwan eines Oxidauonsmittels wie Cer(IV)ammoni- 
umnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/- Wasser bei Temperaturen zwischen 
20 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in (legenwart von 
Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlo- 
25 rid, Dioxan oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Mcthylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in cincm Losungsmittel wic Methanol, Ethanol, Isopropanol, ToluolAV^asscr 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Teu^lds-(tri- 

30 phenyiphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Teurahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Uberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und lOO^C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris-(tri- 
phenylphosphin)-rhodium(I) -chlorid in einem Losungsmittel wie wassrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base wie l,4-Diazabicyclo-[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70"C. 

35 Die als AusgangsstofFe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Forme In II bis XIV, welche teilweise literaturbe- 
kannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrie- 
ben. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Forme 1 11 durch Umsetzung eines entsprechenden Ni- 
trils, welches seinerseits zweckmaBigerweise gemaB den in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verfahren erhal- 
40 ten wird, mit einem entsprechenden Thio- oder Alkohol in Gegenwart von Chlor- oder Bromwasserstoff. Die hierzu er- 
forderlichen Pyrimidinderivate erhalt man zweckmaBigerweise durch Umsetzung eines entsprechend substituierten Py- 
rimidins mit einem entsprechenden Nitril. Ein so erhaltenes Niuil kann dann erforderlic hen falls mittels Alkylierung, 
Acylierung und/oder Carbamoylierung in eine gewiinschte Ausgangsverbindung ubergefuhrt werden. 

Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
45 aufgecrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen aufu*eten, 
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in StereochemisU7", Vol. 6, Wiley In- 
terscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 asymmetri- 
schen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, 

50 z. B. durch Chromatographie und/- oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in 
race mi scher Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enanlionierentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisie- 
ren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder 
Deri V ate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten Deri- 

55 vate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z. B. auf 
Grund von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipo- 
den durch Einwirkung geeigneter Miiiel freigesetzi werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch akdve Sauren sind 
z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylwein saure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispiels- 

60 wei.se (-1-)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise der (+)- oder (-)-Men thy lox year- 
bony Ire st in BeU"acht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch venraglichen Salze mit anorganischen oder organise hen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren koramen hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstofl:saure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Phos- 
65 phorsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milchsaure, Zitronen saure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 
gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, iiberfiihren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
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Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolarnin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betrachl. 

Wie bereits eingangs erwahni, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Fomiell und deren Salze wertvolie Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Fomiel I, in denen Rc eine Cyanogruppe darstellt, wert- 
volie Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgenneinen Fomiel I dar, und die Verbindungen 
der allgemeinen Fonnel I, in denen eine Amino-, 2-Amino-lH-imidazolyI- oder RiNH-C(=NH)-Gruppe darstellt, so- 
wie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren, deren physiologisch vertraglichen Salze wertvolie phannakologische Ei- 
genschaften auf, sowie deren Tauromere und deren Stereoisomere weisen wertvolie pharmakologische Eigenschaften 
auf, insbesondere eine antithrombotische Wirkung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinflussenden Wirkung 
beruht, beispielsweise auf einer throiiibinhemmenden Wirkung, auf einer die Thrombinzeit verlangernden Wirkung und 
auf einer Hemmwirkung auf verwandie Serinproteasen wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor DC, 
Faktor XI und Faktor XIT. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin-2-yl]-cyclopenrancarbonsaureamid, 
B = l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF-hydrochlorid-hydrat, 
C = 1-(1 J-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-dihydrochlorid-hy^^^ 
D = 1-[1-(RS) -Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hy 
chioridhydrat und 

E = l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyriinidin-2-yl]h^^ 
stoffhydrochlorid-hydrat 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht: 
Material: 

Plasma, aus humanem Citralblut. 

Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, Marburg 
Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/61, Behring Werke, Marburg 
Biomatic BIO Koagulometer, Sarstedt 
Durchfuhrung: 

Die Bcstimmung der Thrombinzeit crfolgtc mil cincm Biomatic BlO-Koagulomctcr der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml Diethylbarbiturat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde flir eine Minute bei 3TC inkubiert. Durch 
Zugabe von 6,3 U Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt 
mit der Eingabe von Thrombin die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kontrolle dienten Ansatze bei 
denen 0,1 ml DBA-Puffer zugegeben wurden. 

GemaB der Definition wurde uber eine Dosis-Wirkungskurve die effective Substanzkonzenuration ennittelt, bei der die 
Thrombinzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthiilt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Thrombinzeit 
(ED200 mm) 


A 


1 . 10 


6 


0.24 


C 


0.15 


D 


0.13 


E 


0.05 



Beispielsweise konnte an Ratten bei der Applikation der Verbindungen B und E bis zu einer Dosis von 10 mg/kg i.v. 
keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden. Diese Verbindungen sind demnach gut vertriigUch. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arterieller thrombotischer Erkrankungen, wie zum Bei- 
spiel der Behandlung von tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass- Operatio- 
nen oder Angioplastie (PT(C)A), sowie der Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungenembolie, der 
disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und 
der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur andthromboti- 
schen Unterstutzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mit rt-PA oder Su*eptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metastasierung und des Wachstums von koagulauons- 
abhangigen Tumoren und von fibrinabhangigen, 7. B. bei der Behandlung der pulmonaren Fibrosis, geeigneL 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intraven- 
oser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 
30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemalS hergestellten Verbindungen der Formel I, ge- 
gebenenfalis in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Trager- 
stoffen und/oder VerdUnnungsmitteln. z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristaUiner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat, Poly vinylpyrrolidon, Ziu-onensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sor- 
bit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaldgen Substan- 
zen wie Hartfeit oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
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seln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele soilen die Erfindung nahers erliiuiem: 

Venvendete Abkiirzungen: 
HOBT: 1 -Hydroxy- benzotriazo! 
5 TBTU: 0-(Benzoiriazol-l-yl)-N,N,N',N'-retranieihyluroniumtetrafluorborat 

Beispiel 1 

N-14-(4-AniidincHphenoxy)-6-rnethyl-pyriniidin-2-ylJ-benzamidhydrochlorid 

10 

a. 2-Annno-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methy!-pyriraidin 

Hine T/isung von 6,2 g (0,055 Mol) KaliuTTi-ren.butylat, 6,55 g (0,055 Mol) 4-Cyano-phenol und 7,2 g (0,05 Mol) 2- 

Amino-4-chlor-6-niethyl-pyrimidin in 150 ml Dime thy Iformamid wird im Mikroweilenofen 2^ Stunden auf 160'*C er- 
15 hilzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinni und mil Dichlormethan/Methanol extrahiert. 

Der Extrakt wird eingeengi, der krisialline Rucksiand filiriert und mit Methanol und Diethylether gewaschen, 

Ausbeuie: 9,1 g (80,6% derTheorie), 

Schmelzpunki: 22 

CpHioNaO (226,23) 
20 Berechnet: C 63,71 ; H 4,46; N 24,76 

(Jefunden: C 63,83: H 4,59: N 24,77. 

b. N-[4-4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-benzamid 

25 Zu einer Losung von 2,3 g (0,01 Mol) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin in 50 ml Pyridin wird eine 
Losung von 1,28 lul (0,011 Mol) Benzoylchlorid in 10 ml Dichlonnelhan zugelropfl. Es wird 12 Slunden bei Rauinteni- 
pcratur gcriihrt und das Pyridin anschlicBcnd abdcstillicrl. Der vcrblcibcndc Riickstand wird mit Dichlormcthan und 1 N 
Salzsaure extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phasen uber Natriumsulfat und Abdampfen des Solvens wird durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsaureethylester = 2:1) gereinigt. 

30 Ausbeute: 2,6 g (78,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 137°C 
C1.H10N4O (226,23) 
Berechnet: C 69,08 H 4,27 N 16,96 
Gefunden: C 69,33 H 4,42 N 17,08 

35 

c. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-benzamidhydrochlorid 

1,65 g (0,005 Mol) N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-benzamid werden bei 0°C in 100 ml einer mit 
Salzsaure ge sattigien ethanolischen Losung gelost und iiber Nacht geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung 

40 am Rotalionsverdampfez eingeengt, mit absolutem Ethanol aufgeriihrt und das Losungsmittel wieder abdesiilliert. Der 
Riickstand wird in 100 ml Ethanol gelost und mit 4,8 g (0,05 Mol) Ammoniumcarbonai bei Raumtemperatur versetzt. 
Man riihrt 20 Stunden, destilliert das Solvens ab und chromatographiert den Riickstand an Kieselgel (Dichlormcthan/ 
Methanol = 10 : 1). Der nach Entfemen des Losungsmitiels verbleibende Riickstand wird mit Essigsiiureethylester auf- 
geriihrt und abfiltriert. 

45 Ausbeute: 0,75 g (39,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zerseizung ab 278^*0 
C19H17N5O2 (347,37) 
Massenspektrum: M"*" = 347 

50 Beispiel 2 

N-[4-(4-Aniidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yI]-cyclopentancarbonsaureamid-hydrochlorid 

a, N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid 

55 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Cyclopentancarbonsaurechlo- 
rid und Pyridin. 

Ausbeute: 2,85 g (88,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 164°C 
60 C18H18N4O', (322,36) 

Berechnet: C 67,07 H 5,63 N 17,38 
Gefunden: C 66,81 H 5,53 N 17,37 

b. N-(4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid-hydrochlorid 

65 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopcntancarbonsaureamid, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,15 g (61,1% der Theorie), 

10 
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Schmelzpunkt: 212"C 
C18H21N5O2 (339,40) 
Massenspektrum: M*^ = 339 

Beispiel 3 

N-[4^;4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyriiddin-2-yl]-2-meihylbenzamid-hydro^ 

a. N-l4-(4-Cyano-phenoxy)-6-mediyl-pyrimidin-2-yl)-2-methylbenzamid 

Ilergeslellt analog Beispiel lb aus 2-Anuno-4-(4-cyano-phenoxy)-6-niethyl-pyrimidin, 2-Methyl-benzoylchlorid und 
Pyridin. 

Ausbeute: 2,5 g (72,6% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 152°C 
C20H16N4O2 (344,37) 
Berechnet: C 69,76 H 4,68 N 16,27 
Gefunden: C 69,90 H 4,72 N 16,20 

b. N-[4-(4-Aniidino-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin-2-yl]-2-niethyIbenzaniid-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus N-[4-(4-('yano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl)-2-methylbenzamid, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,7 g (81,8% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 253°C 
C20H19N5O2 (361,40) 
Massenspekuruiii: (M+H)"^ = 362 

Beispiel 4 

N44-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-phenylessigsauereamid-hvdronhiorid-hydrat 

a. N-[4-(4-Cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Phenylessigsaurechlorid und 
Pyridin. 

Ausbeute: 0,8 g (23,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 
C20H16N4O2 (344,37) 

Berechnet: C 69,76 H 4,68 N 16,27 Gefunden: C 69,90 H 4,72 N 16,11 

b. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-phenylessigsaureamid-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yll-phenylessigsaureamid, ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,4 g (53,3% derTheorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 141°C 
C20H19N5O2 (361,40) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 362 

Beispiel 5 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaureanud-hydrochlorid 

a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyi-pyrimidin, 2-Cyclohexancarbonsaure- 
chlorid und Pyridin. 
Ausbeute: 3 g (89% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 175°C 

b. N-f4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yll-cyclohexancarbonsaureamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaureamid, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0J5 g (32,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 209X 
CL9H23N5O2 (353,42) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 354 
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Beispiel 6 

N-[4-(4-Arnidino-phenoxy)-6-methyl-pyrinudin-2-yl]-diphenylessigsaureainid-hyc^^ 

5 a. N- [4-(4-Cy3no-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-diphenylessigsaureaniid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Aniino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-meihyl-pyrimidin, 2-Diphenylessigsaurechlorid 
und Pyridin. 

Ausbeuie: 2,2 g (52,4% der 'ITieorie), 
10 Schmelzpunkt: 198'*C 

b. N-[4-(4-AniidincHphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]<liphenylessigsaureamid-hydrochlori^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-diphenylessigsaueamid, etha- 
15 nolischer Salzsaure, Ethanoi und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,4 g (61,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 258°C 
C26H23N5O2 (437,50) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 438 

20 

Beispiel 7 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-3-phenyl-5-methyl-isoxazol-4-carbonsaureamid-h 

25 a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin-2-yl]-3-phenyl-5-niethyl-isoxazol-4-carbonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin, 3-Phcnyl-5-mcthyl-isoxazol- 
4-carbonsaurechlorid und Pyridin. 
Ausbeute: 1.2 g (29,2% der Theorie), 
30 Schmelzpunkt: 160-162X 

b. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-3-phenyl-5-methyl-isoxazol-4-carbonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel Ic ausN-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclohexylamid, ethanolischer 
35 Salzsaure, Ethanoi und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,6 g (44,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 204°C 
C23H20N6O3 (428,45) 
Nlassenspektrum: (M+H)'^ = 429 

40 

Beispiel 8 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxybenzamid-hydrochIorid 

45 a. N- [4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methy l-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxybenzamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2,6-Dimethyoxybenzoylchlo- 
rid und Pyridin. 

Ausbeute: 0,7 g (17,9% der Theorie), 
50 Schmelzpunkt: ab 194°C 

b. N-l4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxyhenzamid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-2,6-dimethoxybenzaniid, etha- 
55 nolischer Salzsaure, Ethanoi und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,05 g (78,8% der 'I'heorie), 
Schmelzpunkt: ab 265'*C (Zersetzung) 
C2in2iN504 (407,43) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 408 

60 

Beispiel 9 

N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-methyI-pyrimidin-2-yl]-3-methylbutancarbonsaueamid-hydrochlorid 

65 a. N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-3-methylbutancarbonsaureamid 

Hergestellt analog Beispiel lb aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 3-Methyl-butancarbonsaure- 
chlorid und Pyridin. 
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Ausbcute: 1.4 g (45% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 

b. N-[4-(4-Amidino-phenoxy)-6-niethyl-pyrimidin-2-yl]-3-niethyl-butancarbonsaureamid 

Hcrgcsiclli analog Beispiel Ic aus N-[4-(4-CyanCHphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yI]-3-methyI-butancarbonsaurea- 
mid, eihanolischcr Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonal. 
Ausbeuic: 1,4 g (93,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 23 PC 
C17TI21N5O2 (327,38) 
Masscnspcktruni: (M+TT)'^ = 328 

Beispiel 10 

N-Elhoxvcarbonvhiicthyl-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-nriethyl-pyrimidin-2-yl]-cycIopentancarbonsa^ 

rid 

a. N-Ethoxvcarbonvlincihvl-14-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureaniid-h 

rid 

Eine Losung von 0.45 g (0,004 Mol) Kalium-tert.-butylat in 20 ml Dimethylformaniid wird unter Stickstoff bei Raum- 
lemperaiur mil 1 g (0,00031 Mol) N-[4-(4-Cyano-phenoxy)-6-methylpyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid ver- 
setzi und eine halbe Siunde geriihrl. AnschlieBend werden 0,47 ml (0,004 Mol) Jodessigsaureethylester zugetropft. Nach 
Riihren uber Nachi wird das Reaktionsgemisch mil Dichlorraethan und 1 N Salzsaure extrahiert. Die organischen Phasen 
werden uber NairiumsuUal getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Die Reinigung erfolgt saulenchromatographisch 
an Kieselgcl (Cyclohcxan/EssigsiiureeLhylester = 2 : 1). 
Ausbcute: 0,8 g (63,2% dor Theorie), 
Schmelzpunkt: 112"C 
(408,45) 

Berechnet: C 64,69 H 5,92 N 13,72 
Gefunden: C 64,90 H 5,81 N 13,46 

b. N-Ethoxycarbonylmelhyl-[4-(4-ainidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclopentancarbonsaureamid-h^^ 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus N-Ethoxycarbonylmethyl-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]-cyclo- 
pentancarbonsaureamid, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,57 g (56% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148T^ 
C22H27N50^ (425,49) 
Massenspeklrum: (M+H)^ = 426 

Beispiel 11 

l-(2-Chlorphenyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harastoff-hydrDchlorid-^ 

a. l-(2-Chlorphenyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF 

Ein Gemisch von 2,3 g (0,01 Mol) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 50 ml wasserfreies Dioxan 
und 2,3 g (0.015 Mol) 2-Chlorphenylisocyanat wird drei Stunden in der Mikrowelle bei 170°C geruhrt. Nachdem die Re- 
akuonsmischung abgekuhlt ist, werden die ausgefallenen Kristalle abfiltriert und mit Diethylether und Essigsaureeihyle- 
sler gewaschen. 

Ausbeute: 1,35 g (35,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 232°C 

a. l-(2-Chlorphenyl)-344-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-ylJharnstoff-hydrochlorid-hydra^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(2-Chlorphenyl)-3-l4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, et- 
hanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. Ausbeute: 0,3 g (20,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 252-254°C 
CioHnCLNfiOo (396,83) 
Massenspeklrum: (M+H)^ = 397/399 
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Beispiel 12 

l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnsioflf-hydrochIori^ 

a. l-Cyclohexyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-rnethyl-pyriniidin-2-yl]harnstofF 

Hergestellt analog Beispiel 1 1 a aus 2- Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Cyclohexylisocyanat und Di- 
oxan. 

Ausbeute: 2,9 g (82.5% der 'ITieorie), 
Schmelzpunkt: 206°C 

b. l-Cyclohexyl-3-[4-(4-amidinc>-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamslofif-hydrochlorid-hyd^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-Cyclohexyl-3-(4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniunicarbonat. 
Ausbeute: 1,5 g (44,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 255'*C (Zersetzung) 
C19H24N6O: (668,44) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 369 

Beispiel 13 

l-(2-Methoxyphenyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hanistofif-dihydrochlori^ 

a. l-(2-Methoxyphenyl)-3-[4-(4K:yario-phenoxy)-6-niethyl-pyrirnidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin, 2-Mclhoxyphcnylisocyanat 
und Dioxan. 

Ausbeute: 2.3 g (79,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C 

b. l-(2-Methoxyphenyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF-dihydb:ochlorid-dihydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(2-Methoxyphenyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-niethyI-pyrimidin-2-yl]harnstofif, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 g (31,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 243X (Zersetzung) 
C20H24N5O3 (392,42) 
Massenspektrum: (M+H)'^ = 393 

Beispiel 14 

l-Isopropyl-3-[4-(4ramidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofif-hydrochlorid-hydrat 

a. l-Isopropyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

Zu einer Suspension von 1,8 g (0,008 Mol) 2-Amino-4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-4-ylamin in 100 ml 
Toluol werden t3,96 g (0,022 Mol) 55%iges Natriumhydrid gegeben und zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt. Anschlie- 
Bend wird 1 ml (0,01 Mol) Isopropylisocyanat in 20 ml Toluol zugetropft. Nach Abklingen der Reaktion wird eine 
Stunde zum RuckfluB erhitzt. Es wird 10%ige Zitronensaurelosung zugesetzt und der Niederschlag abfiltriert, in Dichlor- 
methan aufgenommen und saulenchromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Aceton = 10 : 1) gereinigt. 
Ausbeute: 1,55 g (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 224**C 

b. l-Isopropyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-Isopropyl-3-[4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofif, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,7 g (92,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ah 212°C 
C,6H2oNsO, (328,37) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 329 
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Beispiel 15 

l-Ethyl-3-[4H4-aniidincHphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF-hvdroch 

a. l-Ethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin, Natriumhydrid, Ethylisocya- 
nai und Toluol. 

Ausbeute: IJ g (71,5% der rheorie), 
Schmelzpunki: 242°C 

b. l-Ethyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin-2-yl]harnstoff-hydrochlori^^ 

Hergesielll analog Beispiel Ic aus l-Ethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-melhyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, elhanolischer 
Salzsiiure, Ethanol und Ainmoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,6 g (68% der Theorie), 
Schmelzpunki: ab 220°C 
CisHigNfiO: (314,34) 
Massenspeku-um: (M+H)"*" = 315 

Beispiel 16 

l-(2,6-Dichlorphenyl>344-(4-amidino-phenoxy)-6-naethyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrochl^^ 

a. l-(2,6-Dichloi^henyl)-3-l4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Aniino-4-(4-cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 2, 6-Di- 
chlorphenylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute:'0,25 g (23% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 197-200°C 

b. l-(2,6-Dichlorphenyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrirnidin-2-yl]harnstoff-hydrochlorid-^^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(2,6-Diehlorphenyl)-3-l4-(4-cyaiio-phenoxy)-6-methyl-pyrinndin-2-yl]harnstoff, 
ethanolischer Salzsiiure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,13 g (50% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 108°C 
Ci9Hi6Cl2N602(431,28) 
Massenspeku-um: (M+H)-" = 431/433/435 

Beispiel 17 

l-[(R)-l-Phenylelhyl]-3-l4-(4-arnidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hanistofF-dihydrochlorid-te^^^ 

a. l-[(R)-l-Phenylethyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yI]hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, (R)-l-Phenylethylisocyanat 
und Dioxan. 

Ausbeute: 0,6 g (52% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 154-155X 

b. l-[(R)-l-Phenylethyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methylpyrimidin-2-yl]harnstoff-dihydrochlorid-tetrahydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-[(R)-l-Phenylethly]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,2 g (32% der llieorie), 
Schmelzpunkt: ab 146°C 
C2in22N602 (390,44) 
Massenspeku-um: (M+H)"^ = 391 

Beispiel 18 

l-(2-Methylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF-hydrochlorid-hydrat 

a. 2-Methylpropylisocyanat 

Eine Losung von 9 g (0,082 Mol) 2-Methylpropylaminhydrochlorid in 200 ml Dichlormethan und 26,6 ml Pyridin 
wird unter Stickstoffatmosphare bei 0%: mit 58,4 ml (0,11 Mol) einer 20%igen Phosgenlosung in Toluol versetzt. Man 
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riihn zwei Siunden bei 0"C und extrahiert anschlieBend mit 0,5 N Saizsaure und Wasser. Die waBrigen Phasen werden 
mil Dichlornieihan reexirahiert und die vereinigten organischen Phasen eingeengi. Der Ruckstand wird mil Diethylether 
versctzt, filirien und das Filtral eingeengt. 
Ausbeuie: U2 g (14,8% der Theorie), 

5 

b. l-(2-Methylpropyl)-3-14-(4-cyanophenoxy)-6-niethyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF 

Hergesielli analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyanophenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Nauiumhydrid, 2-Methyl- 
propyiisocyanai und Toluoi. 
10 Ausbeuie: 0.46 g (14.2% der Theorie), 
Schinclzpunki: 209°C 

c- l-(2-Meihylpropyl)-3-[4-(4-aniidino-phenoxy)-6-nierhyl-pyriniidin-2-yl]hamsroff-hydrochlorid-hydra 

15 Hergcsiclli analog Beispiel Ic aus l-(2-Melhylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff, 

ethanoiischcr Sal/saurc, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 

Ausbeuie: ()J5 g (82,5% der Theorie), 

Schnielzpunki: ab 258"C (Zersetzung) 

C17H22N5O2 (342,40) 
20 Massenspckirurn: (M+IT)"^ = 343 

Beispiel 19 

l-(I-Mcihylcyciohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyI-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrochlorid-hyc^^ 

25 

a. l-(l-Mclhylcyclohcxyl)-3-(4-(4-aiiiidino-phenoxy)-6-iiieLhyl-pyriiiiidin-2-yl]hamslofr-hydrochlori 

10 g (0,07 Mol) l-Methylcyclohexancarbonsaure werden mit 50 ml Thionylchlorid versetzt und drei Siunden zum 
RuckfluB erhiizt. Das uberschussige Thionylchlorid wird abdestiUiert, der olige Ruckstand in Toluol aufgenommen und 
30 eingeengt. Der Riicksiand wird in Dichlomiethan gelost und mit 19,2 g (0,2 Mol) Ammoniumcarbonat versetzt. An- 
schlieBend wird zwolf Siunden bei Raumtemperatur geruhri, die anorganischen Salze abfiltriert, mit Dichlormethan ge- 
waschen und das Filtrat eingeengt. Der Ruckstand wird aus Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeuie: 1,8 g (15,6% der Theorie), 
Schmelzpunki: 67"C 

35 

b. 1-MethylcyclohexyHsocyanat 

Ein Gemisch von 4 g (0,031 Mol) 1-Methylcyclohexylamid in 80 ml Dichlonneihan und 16,1 g (0,403 Mol) Natrium- 
hydroxid in 25 ml Wasser wird nach Zugabe von 0,53 g (0,0016 Mol) Tetran-butylammoniumhydrogensulfat unter kraf- 
40 tigem Riihren bei 5°C u-opfenweise mit 3,2 ml (0,062 MoO Brom versetzt. Man ruhrt eine Stunde unter Eiskiihlung, 
trennt die organische Phase ab und extrahiert diese mit Eiswasser. Die organische Phase wird getrocknet und das Solvens 
entfemt, Ausbeute: 3,6 g (83,5% der Tlieorie), 

c. l-(l-Methylcyclohexyl)-3-l4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

45 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 1-Methylcy- 
clohexylisocyanat und Toluol. 
Ausbeute: 1,2 g (41% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 222-224X^ 

50 

d. l-(l-Methylcyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(l-Methylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6- methyl- pyrimidin-2-yl]harn- 
stoff, ethanolischer Saizsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
55 Ausbeute: 0,95 g (72,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 247''C (Zersetzung) 
C20H26N6O2 (382,46) 
Massenspektrum: (M+TD"^ = 383 

60 Beispiel 20 

l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF-hydrochlorid-dihydrat 

a. 1,1-Dimethylpropyhsocyanat 

65 

10,5 g (0,085 MoO 1,1-Dimethylpropylaminhydrochlorid werden in 200 ml Dichlormethan und 28 ml (0,35 MoO Py- 
ridin gelost und unter Stickstofif bei 0°C mit 60 ml (0,113 Mol) einer 20%igen Phosgenlosung in Toluol versetzt, Man 
riihrt zwei Stunden bei 0°(!, wascht die waBrige Phase mit eiskalter 1 N Saizsaure und reexu-ahierl die waBrige Phase mit 
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Dichlorniethan. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung extrahiert, getrocknet 
und eingeengt, Der Ruckstand wird destilliert, 

Ausbeute: 33 g einer Losung von 1,1-Diniethylpropyiisocyanat in Toluol. 
Siedepunkt: 25-28°C bei 15 mbar 

b. l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-niethyl-pyriniidin-2-yl]hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Natriumhydrid, 1, l-Dime- 
thylpropylisocyanat und IbluoL 
Ausbeute: 2,35 g (84% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 203°C 
C18H21N5O: (339,39) 
Rerechner: C 63 JO H 6,24 N 20,63 
Gefunden: C 63,62 H 6,26 N 20,63 

c. 1-(1 J-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-an:iidino-phenoxy)-6-niethyl-pyriniidin-2-yl]hamstofF-^ 

HergesielU analog Beispiel Ic aus l-(Kl-Dinieihylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harn- 
stoff, eihanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. Ausbeute: 0,95 g (63,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 223°C 
(:i8H24N602 (356,43) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 357 

Beispiel 21 

l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-ainidino-phenoxy)-6-iiieLhyl-pyritiiidin-2-yl]harnsLolT-hydrochlori^ 

a. 1-Ethylpropylisocyanat 

Hergestellt analog Beispiel 20a aus 1,1 -Dime thy Ipropylaminhydrochlorid, Phosgen und Pyridin. 
Ausbeute: 93,5 g einer Losung von 1-Ethylpropylisocyanat in Toluol. 
Siedepunkt: 28-32°C bei 15 mbar 

b. l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofiF 

Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Ainino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrinudin, Nauiumhydrid, 1-Ethylpro- 

pyhsocyanat und Toluol. 

Ausbeute: 2,8 g (71,1% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 168°C 

C18H.1N5O. (339,39) 

Berechnet: C 63,70 H 6,24 N 20,63 

Gefunden: C 63,69 H 6,3 1 N 20,22 

c. l-(l-Ethylpropyl)-3-l4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF, et- 

hanohscher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 

Ausbeute: 1 ,35 g (68,7% der Theorie), 

Schmelzpunkt: schaumt ab 225°C 

C18H24N6O2 (356,43) 

Massenspektrum: (M+H)"^ = 357 

Beispiel 22 

l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-ethyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff-hydrochlorid-hydrat 

a. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-ethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

Eine Losung von 1,8 g (0,008 Mol) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-4-ylamin und \Am\ 
(0,01 Mol) 2-(R, S)-Isocyanato-propionsaureethylester in 50 ml Dimethylformamid wird funf Stunden bei 120°C ge- 
riihrt. AnschlieBend wird das Dimethylformamid abdestilliert und der Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel 
(Cyclohexan/Rssigsaureethyl ester =2:1) gereinigt. 
Ausbeute: 2 g (67,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 148°C 

b. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-ethyl-3-[4-(4-amidincKphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hanistoff-hydrochlo^^^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonylethyl]-3-l4-(4-cyano-phenoxy)-6-methylrpyrimidin-2- 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1.55 g (65,1% der Theorie), 
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Schmelzpunkt: schaumt ab ZISX' 
Ci8H22N60i (386,41) 
Massenspektrum: (M+Hi^^ = 387 

Beispiel 23 

l-[l-(R,S)-Carboxy-ethyl]-3-[4-(4-amidincKphenoxy)-6-methyl-pyriraidin-2-yl]harnsi^ 
a. 141-(K.S)-L'arboxy-eihylJ-3-l4-(4-amidincKphenoxy)-6-methyI-pyrimidin-2-ylJhamsto^ 

Zu einer Losung von 0,5 g (0,001 Mol) l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-e(hyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyri- 
midin-2-yl]hamstoff-hydrochlorid-hydrat in 20 ml Dioxan werden 4 ml 1 N Natronlauge zugegeben. Die Losung wird 
7.wei Stunden bei Raumremperatur geriihrt. AnschlieBend werden 4 ml 1 N Salzsaure zugetropft unddie T>osung einge- 
engl, 

Ausbeute: 0,29 g (62,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 200-210°C 
CisHigNsO. (358,35) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 359 

Beispiel 24 

l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyi-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hyc^^ 

rid-hydrat 

a. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

Hcrgcstclll analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-mcthyl-pyrimidin, 2-(R,S)-Isocyanato-3-mc- 
thylbuttersaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1.4 g (44% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 167°C 

b. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff^ 

rid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 1 -[l-(R,S)-Ethox ycarbony 1-2- methyl- propyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6- me thy 1- 
pyrimidin-2-yl]hamstoff. ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: l.l g (71,1% der Theorie). 
Schmelzpunkt: schaumt ab 205°C 
C2oH26N60^ (414,46) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 415 

Beispiel 25 

l-[l-(R,S)-Carboxy-2-methyl-propyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff-dihydrcK:hlorid 

hydrat 

a. l-[l-(R,S)-Carboxyl-2-methyl-propyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF-dihy^ 

dihydrat 

Hergestellt analog Beispiel 23a aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl- 
pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrochlorid- hydrat, Natronlauge und Dioxan. 
Ausbeute: 0,2 g (45% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 170°C 
Ci8H22N60^ (386,41) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 387 

Beispiel 26 

l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-phenyl-ethyl]-3-[4-(4-aniidino-phenoxy)-6-methyl-pyridin-2-yl]hamstoff-hydrochlori^ 

hydrat 

a. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-phenyl-ethyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyridin-2-yl]harnstoff 
Hergestellt analog Beispiel 14a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R,S)-Isocyanato-3-phe- 

nylpropionsaureethylester, Natriumhydrid und Dimethylformamid. 

Ausbeute: 0,4 g (30% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 137-140*'C 
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b. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-phenyl-ethyl]-3-[4-(4-amidinophenoxy)-6-methyl-pyri^ 

hydrat 

Hergestell! analog Beispiel Ic aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-phenyl-ethyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-py- 
rimidin-2-yl]harnstoff, ethanolischer Salzsaiire, Ethanol und Ammoniumcarbonat, 
Ausbeute: 0,22 g (52,4% der Theorie), 
Schmdzpunkl: ab 125^C 
C24H26N6O. (462,51) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 463 

Beispiel 27 

l-[l-(K.S)-Flhoxycarbonyi-3-niethyi-butyl-3-[4H:4-aiTiidincvphenoxy)-6-nierhyl-pyri 

rid-hydrat 

a. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-3-methyl-butyl-344-(4-cyancHphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-y 
chiorid-hydrat 

Eine Losung von 1,13 g (0,005 Mol) 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-4-yl-amin und Ig 
(0,0052 Mol) 2-(R,S)-Isocyanato-4-niethyl-pentansaureethylester in 25 ml Dimethylformamid wird in der Stahlbombe 
drei Stunden auf 180°C erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel am Rotation sverdampfer entfemt und der Ruck- 
stand saulenchromaiographisch an Kieselgel ((^yclohexan/Essigsaureethylester = 2 : 1) gereinigt. 
Ausbeute: 0,45 g (21,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

b. l-[l-(Tl,S)-Eihoxycarbonyl-3-methyl-butyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]h^^ 

rid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-3-methyl-butyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-py- 
rimidin-2-yl]harnsloff. ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 

Ausbeute: 0,3 g (56,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sinteri ab 130°C 
C2LH28N6O4 (428,49) 
Massenspeku-um: (M+H)^ = 429 

Beispiel 28 

l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-niethyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstotF-hydr 

rid-dihydrat 

a. l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-tnethyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrinudin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus (R)-Valinmethylester, Phosgenlosung, Pyridin und Toluol. 
Ausbeute: 8,6 g (91,2% der Theorie), 
Siedepunkt: 78-85°C bei 15 mbar 

b. l-[l-(R)-Melhoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(R)-lsocyanato-3-methyl- 
buttersauremethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 6,4 g (66,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135°C 

c, l-[l-(Tl).Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hanistoff-hy^^^ 

chlorid-dihydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-ll-(R)-Methoxycarbonyl-2-methyl-propylJ-3-l4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl- 
pyrimidin-2-yl]hamstoff, ethanoHscher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,67 g (74,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 215°C 
Ci9H24N60a (400,44) 
Massenspekurum: (M+H)"^ = 401 
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Beispiel 29 

1 - [ I -(R)-Me!hoxycarbonylmethylcarbamoy l-2-methyl-propyl]-3- [4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyi-pyrimidin-2- 

yl]hamstoffhydrochlorid 

5 

a. l-(l-W-Carboxy-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-melhyl-pyrimidin-2-yl]har^ 

Eine Losung von 10 g (0,026 Mol) l-[l-(R)-Meihyoxycarbonyl-2-meihyI-propyl]-3-[4-(4'Cyano-phenoxy)-6-mediyl- 
pyriinidin-2-ylJharnsioft' und 100 ml 0,5 N Natronlauge in 100 ml Methanol wird 15 Siunden bei Raumtemperatur ge- 
10 ruhrt. Nach dem Ansauem mil Zitronensaure wird mit Dichlormeihan extrahieri. Die Reinigung erfolgt durch Saulen- 
chromatographie an Kiesclgel (Cyclohexan/Essigsauerethylester= 1:1). Das erhaitene Rohprodukt wird einer weitercn 
Chromatographic an Kiesclgel (Dichlormclhan/Methanol = 20 : 1) untcrzogen. 
Ausheure: 3,6 g (37,5% derTheorie), 
Schmelzpunkt: ab 232**C 

15 

b. l-(l-(R)-Meihoxycarbonylmethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 

yl]hamstoff 

Eine Losung von 1 g (0,0027 Mol) l-[l-(R)-Carboxy-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-melhyl-pyrimidin- 
20 2-yl]hamstoff in 30 ml Dimcthylforraamid und 30 ml Teu-ahydrofuran wird nachcinander mit 1 g (0,003 Mol) TBTU, 
0,41 g (0.003 Mol) HOBT, 0,38 g (0,003 Mol) (Hycinmethylesierhydrochlorid und 3,1 ml (0,013 Mol) Ethyldiisopropy- 
lamin versetzt und 15 Stunden unter Stickstoff bei Raumtemperatur geriihrt Die Losung wird eingeengt und der Riick- 
stand mil 2 N Natronlauge und Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit 2 N Salzsaure extrahiert. Nach 
Entfernung des Solvens verbleibt ein Ol. 
25 Ausbeute: 0,5 g (40% der Theorie). 

c. l-[l-(R)-Mcthoxycarbonylmcthylcarbamoyl-2-mcthyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin-2- 

yljhamstoffhydrochlorid 

30 Hergestelh analog Beispiel Ic aus l-[l-(R)-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phe- 

noxy)-6-methyl-pyrinudin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Aimnoniumcarbonat. 

Ausbeute: 0,22 g (55,6% der Theorie), 

Schmelzpunkt: schaumt ab 90°C 

C21H27N7O5 (457,49) 
35 Massenspektrum: (M+IT)"^ = 458 

Beispiel 30 

l-[l-(R)-Carboxymethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]har^ 

40 

a. l-[l-(R)<^arboxymethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnsto 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus 1-[1-(R)-Methyoxycarbonylmethycarbamoyl- 2- methyl- propyl]-3-[4-(4-amidino- 
phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, Natronlauge und Methanol. 
45 Ausbeute: 0,09 g (40,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 220°C 
C20H25N7O5 (443,46) 
Massenspeku-um: (M+H)*^ = 444 

Beispiel 31 

50 

1 - [ 1 -(R)-Morpholinocarbony l-2-mcthyl-propyl]-3- [4-(4-amidino-phenoxy)-6-mcthyi-pyrimidin-2-y l]hamstoff-hydro- 

chlorid 

a. l-[l-(R)-Carboxy-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

55 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus TB TU, HOBX N,N-Diisopropyl-ethylamin, Morpholin, Dimethyltbrmamid und 
Teu-ahydrofuran. 

Ausbeute: 0,9 g (40% der Theorie). 

fiO b. 1 -[1 -(R)-Morphoiinocarbonyl-2-methyl-propyl]-3-(4-(4-amidiho-phcnoxy)-6-methyl-pyrirnidin-2-yl]hamsroif-hy- 

drochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-[l-(R)-Morpholinocarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, ethanohscher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
65 Ausbeute: 0,15 g (20,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 60^C 
C22H29N7O4 (455,52) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 456 
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Beispiel 32 

l-[l-(S)-Methoxycarbonyl-2-methyl-propylO-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-mediyl-pyrimid^ 

rid-hydrat 

a. 1 - [ 1 -(S)-Methox ycarbony liiiethy Icarbanioy l-2-methyl-propyl]-3- [4-(4-cyanophenoxy )-6-methyl-pyrimidin-2- 

yl]hamsloff 

HergestelU analog Beispiel 22a aus 2-Aniino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 2-(S)-Isocyanato-3-methyl- 
buttersaureniethylester und Dimethyl fomianiid. 
Ausbeule: 2,4 g (62,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135°C 

b, l-[l-(S)-Methoxycarbonylniethylcarbamoyl-2-methyl-propyl)-3-[4-(4-ami^^ 

yl]hamstoff-hydrochlorid-hydrai 

HergestelU analog Beispiel Ic aus l-[l-{S)-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phe- 
noxy)-6-methyl-pyriiiiidin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 g (64,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 110**C 
(:i9H24N604 (400,44) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 401 

Beispiel 33 

1- (Pyn-olidinylcarbanioyliiielhyl)-3-[4-(4-aiiiidino-phenoxy)-6-iiiethyl-pyriniidin-2-yl]h^^ 

hydrat 

a. 1 -Eihoxycarbony Iniethy 1-3- [4-(4-cy ano-phenoxy)-6-methy l-pyrimidin-2-yl]harnstofF 

Hergestellt analog Beispiel 11a aus 2-Aniino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, Isocyanatoessigsaureethyle- 
ster und Dioxan. 

Ausbeute: 2,37 g (75,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-170X 

b. l-Carboxymethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-niethyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

HergestelU analog Beispiel 2% aus l-Ethoxycarbonylmethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]ham- 
stoff, 1 N Nau-onlauge und Ethanol. 
Ausbeute: 2 g (68,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 220°C 

c. l-(Pyrrolidinylcarbamoylmethyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus l-Carboxymethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofif, 
Pyrrolidin, TBTU, HOBT, Triethylamin und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 0,2 g (29,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 224"C 

d. l-(Pyrrolidinylcarbamoylmethyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy>6-niethyl-pyrimidin-2-yl]harnstoflf-dihydrochl^^ 

tahydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(Pyn:oUdinylcarbamoylme- thyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin- 

2- vl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,17 g (53,2% der Theorie), 

Schmelzpunkt: schaumt ab 105"C 
C19H23N7O3 (397,44) 
Massenspeku-um: (M+II)"*" = 398 

Beispiel 34 

l-Dimethylcarbamoylraethyl-3-[4-(4-aniidino-phenoxy)-6-methyl-pyriniidin-2-yl]harnstoff-dihydrochlorid 

a. l-Dimethylcarbanioylmethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

Eine Losung von 0,8 g (0,0024 Mol) l-Carboxymethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofif in 
40 ml Tetrahydrofuran wird bei -20''C mit 0,4 ml (0,0029 Mol) Triethylamin und anschlieBend mit 0,25 ml (0,0026 Mol) 
Chlorameisensaureethylester in 6 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 Minuten werden 0,39 g (0,004 Mol) Dimethyla- 
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niinhydrochlorid zugegeben und drei Stunden geriihri. Die Reaktionsmischung wird iangsam aufgetaut und zwei Tage 
bei Raumiemperaiur geriihn. Das Losungsmiiiel wird abdesiillien und der Ruckstand in Dichlormethan aufgenonunen 
und mil Wasser und gesatiigter Natriumcarbonatlosung exu-ahiert. Die organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat 
geirocknel. 

Ausbeuie: 0.25 g (29,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zerseizung ab 180**C 

b. l-DimethylcarbamoyImethyl-3-[4-(4-ainidincKphenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff^^ 

Hergestelit analog Beispiel Ic aus l-DiinethylcarbamoyI-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-meihyl-pyriniidin-2-yI]faarnsiofiF, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanoi und Aninfioniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,19 g (53 J% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 105**C 
CnH^iNyOi (371,40) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 372 

Beispiel 35 

l-Isopropylmethylcarbanioylniethyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-melhyl-pyriniidin-2-yl]hamstoff^^ 

hydrat 

a. l-Isopropylniethylcarbainoylmethyl-3-[4-(4-cyancHphenoxy)-6-niethyl-pyiiniidin-2-yl]harn 

Hergestelit analog Beispiel 34a aus l-Carboxymethyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrirmdin-2-yl]hamstoff, 
Chlorameisensaureeihylesien N-Methylisopropylamin und Tetrahydrofuran. 
Ausbeute: 0,11 g (15,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 174-179X' 

b, l-Isopropylmethylcarbanioylmethyl-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrinfiidin-2-yl]harnstofif-dihydrochlori 

trihydrat 

Hergestelit analog Beispiel Ic aus l-Isopropylmethylcarbamoyl-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrinudin-2- 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanoi und Ammoniumcarbonat, 
Ausbeute: 0,08 g (80,2% der Tlieorie), 
C19H25N7O3 (399,45) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 400 

Beispiel 36 

l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yI]harnstoff-dihydrochlorid-hy^^ 

a, 1-Isocyanato-cyclohexancarbonsaureetliylester 

Hergestelit analog Beispiel 18a aus l-Amino-cyclohexancarbonsaureethylester-hydrochlorid, Phosgen, Pyridin und 
Dichlormethan. 

Ausbeute: 22,5 g (81,5% der Theorie), 
Siedepunkt: 1 13-1 15X^ bei 15 mbar 

b. l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamsiofF 

Hergestelit analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isocyanato-cyclohexancar- 
bonsaureeihylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 2,65 g (62,5% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 188X' , 

c. l-(l-Hthoxycarbonylcyclohexyl)-3-l4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-ylJhanistoff-dihydrochlorid-hy- 

drat 

Hergestelit analog Beispiel Ic aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yljhamstofT, ethanolischer Salzsaure, Ethanoi und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 ,7 g (76,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 150°C 
C22H28N6O4 (440,50) 
MassenspekUrum: (M+H)"^ = 441 
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Beispiel 37 

l-(l-Carboxycyclohexyl)-3-[4-(4-amidincHphenoxy)-6-methyI-pyrimidin-2-yl]harnstoff^ 

a. l-(l-Carboxycyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy>6-methylpyriniidin-2-yI]hamstoff-hydra 

Die Reaktionsmischung aus 0,47 g (0,001 Mol) l-(l-EthoxycarbonylcyclohexyI)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl- 
pyrimidin-2-yl]harnsioff-hydrochlorid-hydrat und 3 ml (0,003 Mol) Lithiumhydroxid in 10 ml Ethanol wird 15 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird mit 3 N Salzsaure auf pH 6,9 eingestellt, der Niederschlag abfiltriert 
und mit Isopropanol und EssigsSureethylester gewaschen. 
Ausbeute: 0,35 g (81% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zerselzung ab 214°C 
C20H24N6O4 (412,45) 
Massenspekurum: (M+H)"*" = 413 

Beispiel 38 

l-(l-Ethoxycarbonylcyclopeniyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-mediyl-pyrimidin-2-yl]harastoff-hydrochlori^ 

a. 1-Isocyanato-cyclopentencarbonsaureethylester 

Hergestellt analog Beispiel 18a aus l-Amino-cyclopentancarbonsaureethylester-hydrochlorid, Phosgen, Pyridin und 
Dichlormethan, 

Ausbeute: 28,7 g (82% der Theorie), 
Siedepunkt: 104-106X bei 15 mbar 

b. l-(l-Ethoxycarbonylcyclopcntyl)-3-[4-(4-cyano-phcnoxy)-6-mcthyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin. 1-Isocyanaio-cyclopentan- 
carbonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 11,1 g (90,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 153-155°C 

c, l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl)-3-l4-(4-amidino-phenoxy)-6-iiiethyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrochlo^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,65 g (73,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 90°C 
C2LH26N6O4 (426,47) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 427 

Beispiel 39 

l-(l-Carboxycyclopentyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrat 

a. l-(l-Carboxycyclopentyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus l-(l.Ethoxycarbonylcyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin- 
2-yl]hamstoff-hydrochlorid-hydrat, Lithiumhydroxid und Ethanol. 
Ausbeute: 0,3 g (72% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 231°C 
Cic,H22N604 (398,42) 
Massenspeku-um: (M+H)"^ = 399 

Beispiel 40 

l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-mediyl-pyrimidin-2-yl]harn^ 

drochlorid-hydrat 

a. l-(l-Carboxy-cyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yllharnstofF 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus l-(l-Ethoxycarbonyicyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, Natronlauge und Ethanol. Man erhalt ein Gemisch mit l-(l-Ethoxycarbonyicyclohexyl)-3-[4-(ethoxy)-6- 
methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF. 
Ausbeute: 4,76 g (83.5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 184**C 
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b. l-(l-MethoxycarbonylnieihylcarbaiiioylKyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-meth 

Hergeslelll analog Beispiel 29b aus dem Gemisch von l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6- 
methyl-pyriinidin-2-yl]hamstofF und l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[(4-ethoxy-6-niethyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, 
5 Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N-Diisopropyl-ethylamin und Dimethylformamid. Die Reinigung er- 
foigldurch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Essigsauerethylester = 1 : 2), 
Ausbeute: 2,2 g (43% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab ISO^^C 

10 c. l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrin^^ 

hydrochlorid-hydrai 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 1-(l-MethoxycarbonylnierhylcarbamoyI-cyclohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6- 
methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und AmmoniumcarbonaL 
15 Ausbeute: 1,8 g (74,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 170*^C 
C23H29N70f (483,53) 
Massenspekurum: (M+H)'^ = 484 

20 Beispiel 41 

l-(l-Carboxycyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-hydrochlo 

a. l-(l-Carboxymethylcarbamoylcyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-niethyl-pyrirnidin-2-yl]harnsioflf 

25 

Hergestellt analog Beispiel 23a aus l-(l-Methoxycarbonyhnethylcarbainoyl-cyclohexyl)-3-(4-(4-ainidino-phenoxy)- 
6-mcthyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff-hydrochlorid-hydrat, Nauronlaugc und Dioxan. Das Rohprodukt wird in cincr Mi- 
schung aus 10 ml (Dichlormethan/Methanol = 4:1) und 0,3 ml 2 N Salzsaure gelost. Die Reinigung erfolgt durch Sau- 
lenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol = 4 : 1). 
30 Ausbeute: 0,09 g (28% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 130°C 
C22H27N7O5 (469,50) 
Massenspekurum: (M+H)^ = 470 

35 Beispiel 42 

l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff- 

hydrochlorid-hydrat 

40 a. l-(l-Carboxycyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstotf 

Hergestellt analog Beispiel 29a aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin- 
2-yl]hamstoff, Natronlauge und Ethanol. 
Ausbeute: 2.4 g (63% der Theorie), 
45 Schmelzpunkt: Zersetzung ab 214°C 

b. l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methylpyrimidin-2-yl]hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus l-(l-EthoxycarbonylcycIohexyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2- 
50 yl]hamstoff, Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylamin und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 1,6 g (58,9% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140°C 

c, l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff- 
55 hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-(4-cyano-phenoxy)-6- 
methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,2 g (74% der Theorie), 
60 Schmelzpunkt: schaumt ab 1 60°C 
C22H27N7O (469,50) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 470 
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Beispiel 43 

l-('yclohexyl-3-[4-(4-aniidino-phenylainino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstof^^ 

a. 2.- Ami no-4-(cyano-pheny laniino)-6-methy l-pyrimidin 

Zu einer T.osung von 13,5 g (0,12 Mol) KaliunHert.-butylat in 150 ml Dimethylfonnaixiid werden nacheinander 
13,2 g (0,1 1 Mol) 4-Aniinobenzoniiril und 14,8 g (0,1 Mol) 2-Annno-4-chlor-6-methylpyrimidin gegeben. Die Reakti- 
onsiosung wird zwei Siunden zum RuckttuB erhitzl und anschlieBend das Solvens im Vakuum abdestilliert. Der Ruck- 
stand wird mil Eiswasser versetzt, mil Ziu-onensaure angesauen und der Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag wird! 
mi! Wasser, Isopropanol und Cssigsaureethylester gewaschen und aus Dioxan/Dimethylformamid umkristallisiert. 
Ausbcuic: 1 3,3 g (59% der Theorie), 
Schnicl/punki: 7£rsei7.ung ab 220**C 

b. l-Cyclohexyl-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF 

Hergcsicll! analog Beispiel 11a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, Cyclohexylisocyanat 
und Dioxan. 

Ausbeutc: 1,2 g (51,7% derTheorie), 
Schmel/.punki:218"C 

c. l-(\clohcxyl-3-[4-(4-aniidincKphenylamino)-6-methyl-pyrimi-din-2-yl]hanistofF-dihydrochlorid 

Hergesiclli analog Beispiel Ic aus l-Cyclohexyl-3-[4-(4-cyanophenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, et- 
hanolischerSalzsaure, Ethanol und Ammoniunicarbonat. 
Ausbeuie: 0,38 g (23% der Theorie), 
CL9H25N7O (667,45) 
Massenspektruni: (M+H)"^ = 368 

Beispiel 44 

l-Benzyl-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF-dihydrochlorid 

a. l-Benzyl-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-0-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstofF 

Hergestelli analog Beispiel 11a aus 2- Ami no-4-(4-cyano-phenoxy)-6-methy l-pyrimidin, Benzylisocyanat und Di- 
oxan. 

Ausbeute: 0,32 g (15% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 207%^ 

b. l-Benzyl-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstotf-dihydrochlorid 

HergestelU analog Beispiel Ic aus l-Benzyl-3-[4-(4-cyanophenyiamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoflf, ethanoli- 
scher Salzsaure, Ethanol und Ammoniunicarbonat. 
Ausbeute: 0,12 g (44,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 261*'C (Zersetzung) 
C20H21N7O (375,43) 
Massenspeku-um: (M+H)^ = 376 

Beispiel 45 

l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-niethyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff-dihy- 

drochlorid 

a. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyanophenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2- Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methy l-pyrimidin, 2-(R, S)-Isocyanato-3- 
methylbuttersaureethylester und Dimelhylformamid. 
Ausbeute: 0,96 g (39% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Terse! zung ab 248°C 

b. l-[l-(R,S)-Ethoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff-di- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 1-[1-(R, S)-Ethoxycarbonyl-2-raethyl-propyl]-3-l4-(4-cyano-phenylamino)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,36 g (67% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 268°(' 
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C20H27N7O3 (413,48) 
Massenspektrum: (M+H)'^ = 414 

Beispiel 46 

5 

l-[l-(R)-MeihoxycarboDyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-araidinc^phenylamino}-6-niethyl-^^ 

drochlorid 

a. 1 -I l-(R,ii)-Hthoxycarbonyl-2-methyl-propylJ-3- l4-(4-cyanophenylamino)-6-methyl-pyriniidin-2-ylJhamsioff 

lu 

Ilergestellt analog Beispiel 22a aus 2-AniincH4-(4-cyancKphenylaniino)-6-methyl-pyriinidin, 2-(R)-Isocyanato-3-me- 
ihylbuttersauremethylester und Dimelhylformamid. 
Ausbeure: 0,4 g (1 8,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188X' 

15 

b. l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-amidino-phenylamino}-6-methyl-pyri 

hydrochlorid 

HergestelU analog Beispiel Ic aus l-[l-(R)-Methoxycarbonyl-2-methyl-propyl]-3-[4-(4-cyano-phenylainino)-6-nie- 
20 thyl-pyrimidin-2-yl]hamsloff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0. 11 g (20% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148°C 
CigH^sNA (399,45) 
Massenspektrum: (M+H)'^ = 400 

25 

Beispiel 47 

l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-aniidino-phenylamino)-6-methylpyrimidin-2-yl]harnstoff-dihydroc^ 

30 a. 1-(1 J-Dimethylpropyl>3-[4-(4-cyano-phenylanuno)-6-methylpyrimidin-2-yl]harnstofif 

HergestelU analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, 1,1-Dimethylpropyliso- 
cyanat und Diraethylformaniid. 
Ausbeute: 0,92 g (34% der Theorie). 

35 

b. l-(14-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-methylpyrimidin-2-yl]hanistoff-dihydrochlori^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(l,l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenyIamino)-6-methyl-pyrimidin-2- 
yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
40 Ausbeute: 0,12 g (13,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 248°C 
C18H25N7O (355,44) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 356 

45 Beispiel 48 

l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff-dihydrochlorid 

a. l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyriniidin-2-yl]hamstoff 

50 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyriniidin, 1-Ethylpropylisocyanat 
und Dimelhylformamid. 
Ausbeute: 0,42 g (28,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 203-204T 

55 

b. l-(l-Hthylpropyl)-344-(4-araidincKphenylamino)-6-methyi-pyrimidin-2-yllharnstoff-hydrochlorid 

Ilergestellt analog Beispiel Ic aus l-(l-Ethylpropyl)-3-[4-(4-cyano-phenyIaniino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofif, 
ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
60 Ausbeute: 0,28 g (27,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 211^C 
C18H25N7O (355,44) 
Massenspektrum: (M+H)*^ = 356 
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Beispiel 49 

l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbaiiioyl-cyclohexyI]-3-[4-(4-amidino-phenylamino)-6-me 

stoff-hydrochlorid 

a. l-(l-Etoxycarbonyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamst^^ 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isocyanato-cycIohe- 
xancarbonsaureethylester und Dimelhyltormamid. 
Ausbeuie: 1,8 g (19,2% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 

h. l-(l-Carboxy-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenylaiiiino)-6-nierhyl-pyriTnidin-2-yl]harnstoff 

Hergestellt analog Beispiel 37a aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-meihyl-pyrimi- 
din-2-yl]-hamstoff, 1 N Lithiumhydroxidlosung und Methanol. 
Ausbeute: K6 g (74,5% Theorie), 

c. l-(l-MethoxycarbonyImethylcarbamoyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimidin-2 

stoff 

Hergestellt analog Beispiel 29b aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenylamino)-6-methyl-pyrimi- 
din-2-yl]-hamstoff, Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylamin und Dimethylforma- 
niid. 

Ausbeute: 1,1 g (58,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 148'^C 

d. l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-amidino-phenylaniino)-6-methyl-pyrina 

stoff-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(l-Methoxycarbonylniethylcarbamoyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenyla- 
mino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,08 g (5,2% der Theorie), 
C23H30N8O4 (482,54) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 483 

Beispiel 50 

l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-3-[4-(4-amidino-N-methyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstof^^^ 

rid-dihydrat 

a, 2-Amino-4-(4-cyano-N-niethyl-anilino)-6-methyl-pyrimidin 

Eine Losung von 1,45 g (0,011 Mol) 4-(N-Methylamino)-benzonitril und 1,45 g (0,01 Mol) 2-Aniino-4-chlor-6-me- 
thylpvrimidin in 20 ml Wasser, 10 ml Aceton und 0,3 ml konzentrierter Salzsaure gelost und 5 Stunden zum RuckfluB er- 
hitzt. Das Losungsmittel wird abdestilliert, der Ruckstand in Wasser suspendiert und mit gesattigter Natriumbicarbonat- 
losung neuu:alisiert. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 2,2 g (92% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 215°C 

b. l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-l4-(4-cyano-N-methyl-aniiino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff 

Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-N-methyl-anilino)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isccyanato-cyclo 
hexancarbonsaureethylester und Dimethylformamid 
Ausbeute: 5,45 g (83% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 194"C 
CsHogNsOi (436,52) 
Berechnet: C 63,28 II 6,46 N 19,25 
Gefunden: C 63,16 H 6,49 N 19,29 

c. l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyll-3-f4-(4-aniidino-phenyl-N-mediyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-2-yll^ 

drochloriddihydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-N-methyl-anilino)-6-methyl-pyri 
midin-2-yl]hamstoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,4 g (99% der Theorie), 
Schmelzpunkt: schaumt ab 223°C 
C23H31N7O3 (453,54) 
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Massenspektruni: (M+H)"^ = 454 

Beispiel 51 

5 l-(l-Meihoxycarhonylmethylcarbainoyl<yclohexyl]-3-[4-(4-amidincKphenyl-N-niethyl-am 

yl]hamstofF-trihydrochIorid-dihydrat 

a. 1 -( 1 -Carboxy-cyclohexyl]-3-[4-(4-cyan(>-phenyl-N-methylamino)-6-methyl-pyrimidin-2-yU 

lu Hergesielli analog Beispiel 37a aus l-( 1-Ethoxy carbon ylcyclohexyl] -3- [4-(4-cyano-pheDyl-N-meihyl- amino)- 6-me- 
lhy|-pyrimidin-2-yl]hamsioff, 1 N Liihiumhydroxidiosung und Methanol. 
Ausbcuic: 2,9 g (71% der Theorie), 
S chine I /.punk I : schaumt ah 237°C 

15 b. l-(l-Mcihoxycarbonylmelhylcarbamoyl<yclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N-methyianiino)-6^ 

yl]hamstoff 

HergcsicIIi analog Beispiel 29b aus 1 -(l*Ethox ycarbonylcyclohexyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N- methyl- amino)- 6-me- 
thyl-pyririndin-2-yilhamsiotlf Glycinmethylesterhydrochlorid, TBTU, HOBT, N,N-Diisopropyl-ethylamin und Dime- 
20 thylfomiainid. 

Ausbeuie: 2.8 g (75% dcr Theorie), 
Schmelzpunki: ab 130"C 

c. l-(l-Mcthoxycarbonyhiieihylcarbaiiioyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-amidino-phenyl-N-methyl-amino)-6-methyl-p^ 
25 2-yI]hamstoff-trihydrochlorid-dihydral 

Hcrgcsiclli analog Beispiel Ic aus l-(l-Mcthoxycarbonylmcthylcarbamoyl-cyclohcxyl]-3-[4-(4-cyano-phcnyl-N-mc- 
thyl-aniino)-6-inethyl-pyrimidin-2-yl]hanistoff, ethanolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1.85 g (64.3% dcr Theorie), 
30 Schmelzpunki: schaumi ab 185°C 
C24H32N80i (496,57) 
Massenspektruni: (M+H)^ = 497 
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Beispiel 52 

l-(l-Carboxycyclohexyi]-3-[4-(4-amidino-phenyl-N-niethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff 

a, l-(l-Carboxymethylcarbamoylcyclohexyl]-3-[4-(4-amidinophenyl-N-methyl-amino)-6-niethyl-pyrimidin-2-yl]ham- 

stoff 



Hergesiellt analog Beispiel 37a aus l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-amidino-phenyl-N- 
methylaniino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]harnstoff-Urihydrochloriddihydrat, 1 N Lithiumhydroxidlosung und Dioxan. 
Ausbeute: 0,22 g (28,5% der Theorie), 
Schmelzpunki: Zersetzung ab 233°C 
45 C23H30N8O4 (482,54) 

Massenspektrum: (M+H)"^ = 483 

Beispiel 53 

50 l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl]-3-[4-(4-amidino-phenyl-N-methyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofr-dihy- 

drochlorid-hydrat 

a. l-(l-Ethoxycarbonylcyclopeniyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N-melhyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-2-yl]hamstofF 

55 Hergestellt analog Beispiel 22a aus 2-Amino-4-(4-cyano-phenyl-N-methyl-amino)-6-methyl-pyrimidin, 1-Isocya- 
nato-cyclopentancarbonsaureethylester und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 13,8 g (81,6% der Theorie), 
Schmelzpunki: 204°C 

60 b. 1 -(1 -Ethoxycarbonylcyclopentyl]-3-[4-(4-amidino-pheny]-N-methyl-amino)-6-mer.hy]-pyrimidin-2-yI]harnstoff-di- 

hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus l-(l-Ethoxycarbonylcyclopentyl]-3-[4-(4-cyano-phenyl-N-methyl-amino)-6-me- 
thyl-pyrimidin-2-yl]hamstoJY, ethanoUscher Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
65 Ausbeuie: 2 g (94,3% der Theorie), 
Schmelzpunki: schaumt ab 228''C 
C22H29N7O3 (439,52) 
Massenspektrum: (M+H)* = 440 
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Beispiel 54 

4-(2-(CycIohexylmelhylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzamidin-hydrochlori 

a. 6-Methyl-2-thioxo-2,3-dihydro-l-H-pyrimidin-4-on > 

Eine Losung von 23 g (1 Mol) Natrium in eineni Liter absolutem Eihanol wird bei Raumtemperatur mit 128 ml 
(1 Mol) Acetessigester und 76,8 g (1 Mol) Thioharnstoff versetzt. Das Gemisch wird 5 Stunden zum RuckfluB erhitzt 
und 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Hthanol abdestilliert, der Riickstand mit 500 ml 
Eiswasser verseizt und mit 100 ml konzenuiener Saizsaure angesauert. Der Niederschlag wird abfiltriert, mil Wasser, lo 
Isopropanol und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 121 g (85% der Theorie), 
Schmelzpunkt: >300°C 

b. 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin 15 

Zu einer Losung von 11,5 g (0,1 Mol) Kalium-tert.-butylat in 100 ml Dime thy Iformamid werden bei Raumtemperatur 
14,2 g (0,1 Mol) 6-MeihyI-2-thioxo-2,3-dihydro-l-H-pyrimidin-4-on gegeben. Nach 30 Minuten werden 6,6 ml 
(0,105 Mol) Meihyljodid zugeU"opft und die Losung 15 Stunden geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch mit 
Eiswasser verdunnt und mit 10%iger Ziuronensaurelosung angesauert. Der Niederschlag wird abfiltiriert, mit Wasser ge- 20 
waschen und getrocknet. 
Ausbeute: 12,2 g (78,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 227T 
CeHgN.OS (156,22) 

Berechnet: C 46,13 H 5,20 N 17,94 O 10,24 S 20,53 25 
Gefunden: C 46,20 H 5,14 N 17,90 O 10,41 S 20,35 

c. 4-Hydroxy-6-methyl-2-cyclohexylmethylamino-pyrimidin 

Das Gemisch von 7,8 g (0,05 Mol) 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und 7,3 ml (0,055 Mol) Cyclo- 30 
hexylmethylamin wird zwei Stunden unter Stickstotf bei 150°C geriihrt. Nach Beendigung der Entwicklung von Methyl- 
mercaptan wird der klare harzige Ruckstand mit Essigsaureethylester verrieben. Die dabei erhaltenen farblosen Kristalle 
werden abfiltriert und mit Essigsaureethylester und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 8 g (72,4% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 140°C 35 

d. 2-Cyclohexylmethylamino-4-chlor-6-methyl-pyrimidin 

Das Gemisch von 5,5 g (0,025 Mol) 4-Hydroxy-6-methyI-2-cyclohexylmethyl-amino-pyrimidin, 20 ml Phosphorox- 
ychlorid und 3 mi Triethyiamin wird drei Stunden bei 80°C geriihrt. Die klare Reaktionslosung wird auf Eiswasser ge- 40 
gossen und mit Dichlomiethan extahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und eingeengt. Die Reini- 
gung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Dichlormethan =1:3). Das erhaltene Produkt 
wird aus PeU-olether umkristallisiert. 
Ausbeute: 4,1 g (68,5% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 88°C 45 

C12H18CIN3 (239,75) 

Berechnet: C 60, 1 2 H 7,57 N 1 7,53 O 

Gefunden: C 60,19 H 7,59 N 17,35 O 9,17 

e. 4-[2-(Cyclohexylmethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxyl-benzonitril 50 

Zu einer Losung von 3 g (0,0265 Mol) Kalium-tert.-butylat in 40 ml Dimethy Iformamid werden 3,15 g (0,0265 Mol) 
4-Hydroxybenzonitril und 5,5 g (0,024 Mol) 2-Cyclohexylmethylamino-4-chlor-6-methyl-pyrimidin gegeben. Die klare 
Losung wird zwei Stunden im Mikrowellenofen auf 160*'C erhitzt und nach dem Abkuhlen mit Eiswasser verdunnt. Der 
Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie an Kiesel- 55 
gel (Cyclohexan/Hssigsaureethylester = 3:1). 
Ausbeute: 5,7 g (73,8% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 146°C 

f. 4-[2-(Cyclohexylmethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-hen7.amidin-hydrochlorid-hydrat 60 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4-[2-(Cyclohexylmethylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, ethanoli- 
scher Saizsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1,2 g (57,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 217°C 
C19H25N5O (339,44) 
Massenspektrum: (M+H)^ = 340 
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Beispiel 55 

4-(2-CyclohexylaiTuncK6-methyl-pyrinudin-4-yloxy)-benzamidinhydr^ 

a. 4-Hyciroxy-6-methyl-2-cyclohexylamino-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und Cvclohexylamin. 
Ausbeute: 5,2 g (93,4% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 102%' 

b. 2-Cyclohexylainino-4-chor-6-methyl-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-niethyl-2-cyclohexylamino-pyriniidin, Phosphoroxychlorid und 
Triethylamin. 

Ausbeute: 4 J g (86,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c.4-(2-Cyclohexylanuno-6-meihyl-pyrimidin-4-yloxy)-benzoniml 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-Cyclohexylamino-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzoniuil, Kalium- 
tert.-butylat und Dimethylforniamid. 
Ausbeute: 0,9 g (33% der Theorie). 

d. 4-(2-Cyclohexylamino-6-methyl-pyrimidin-4-yioxy)-benzaniidin-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4-(2-Cyclohexylaiiiino-6-niethyl-pyriiiiidin-4-yIoxy)-benzoniUil, ethanolischer 
Salzsaurc, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,25 g (26,3% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 198°C 
C18H23N5O (325,41) 
Massenspektrum: M"*" = 325 

Beispiel 56 

4-[2-(2, 3-Dimethyl-cyclohexylamino)-6-niethyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzaniidin-dihydrochlorid-hydrat 

a. 4-Hydroxy-6-methyl-2-(2,3-dimethyl-cyclohexylamino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methy!-2-methylsulfanyl-pyrimidin und 2,3-Dimedivl-cyclohexyla- 
min bei 180T. 

Ausbeute: 5.4 g (99% der Theorie). 

b. 2.-(2,3-Dimethylcyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyriniidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-(2,3-dimethyl-cyclohexylamino)-pyrimidin, Phosphorox- 
ychlorid und Triethylamin. 
Ausbeute: 4 g (74% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4-[2-(2,3-Dimelhyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxyl-benzoniuril 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-(2,3-Dimethyl-cyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxyben- 
zonitril, Kalium-ten.-butylat und Dimethylforniamid. 
Ausbeute: IJ g (64% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 112-117°C 

d. 4- [2-(2,3-Dimethyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxyl-benzamidin-dihydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4-[2-(2,3-Dimediyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, 
ethanolischer Sal/saure, Rthanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,65 g (50% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 170°C 
C20H27N5O (353,47) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 354 
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Beispiel 57 

4_[2-(4-Methyl-cycIohexyIamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzamidin-hydrochlori^ 

a. 4-Hydroxy-6-inethyl-2-(4-methyl-cyclohexyIamino)-pyriniidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und 4-Methyl-cyclohexylamin 
bei 180X\ 

Ausbeute: 3,4 g (68,6% der Theorie), 
Schmelzpunki: 95-96X 

b. 2-(4-Methyl-cyclohexylamino)-4-chlor-6-methylpyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-(4-methyl-cyclohexylamino)-pyriniidin, Phosphorox- 
ychlorid und Triethylamin. 
Ausbeute: 1,9 g (52% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4-[2-(4-Methyl-cyclohexylamino>6-methyl-pyrimidin-4-yloxyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-(4-Methyl-cyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzoni- 
tril, Kalium-tert.-buiylat und Dimethylfcrmamid. 
Ausbeute: IJ g (66,1% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 130-136T 

d. 4-[2-(4-Methyl-cyclohexylaiiiino)-6-iiiethyl-pyriimdin-4-yioxy]-benzmnidin-hydrochlori^ 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4-[2-(4-Methyl-cyclohexylamino)-6-niethyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,6 g (47,6% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 225-230T 
C19H25N5O (339,44) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 340 

Beispiel 58 

4-[2-(3-Methyl-cyclohexyIamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzamidin-hydrochlorid-hydrat 

a. 4-Hydroxy-6-methyl-2-(3-methyl-cyclohexylamino)-pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54c aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin und 3-Methyl-cyclohexylamin 
bei 180°C. 

Ausbeute: 5,5 g (97% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 60*'C 

b. 2-(3-Methylcyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl--pyrimidin 

Hergestellt analog Beispiel 54d aus 4-Hydroxy-6-methyl-2-(3-methyl-cyclohexylamino)-pyrimidin, Phosphorox- 
ychlorid und Triethylamin, 
Ausbeute: 4,1 g (70,7% der Theorie), 
Schmelzpunkt: Harz 

c. 4-[2-(3-Melhyl-cyclohexylamino)-6-methyI-pyrimidin-4-yloxyl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 54e aus 2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-4-chlor-6-methyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzoni- 
tril, Kahum-tert.-butylat und Dimethyltbrmamid. 
Ausbeute: 3 g (62,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab l06°C 

d, 4-[2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxyl]-ben7amidin-hydrochlorid-hydrat 

Hergestellt analog Beispiel Ic aus 4-[2-(3-Methyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril, etha- 
nolischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 1 g (62,5% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 223-225X 
C19H25N5O (339,44) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 340 
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Beispiel 59 

4-[2-(N-Ethyl-cyclohexylamino)-6-meth}1-pyrimidin-4-yloxy]-benzamidin-hydrochlori^ 

S a. 2-Meihylsulfanyl-4-chlor-6-meihyl-pyrimidin 

Eine Losung von 3,12 g (0,02 Mol) 4-Hydroxy-6-methyl-2-methylsulfanyl-pyrimidin, 30 ml Phosphoroxychlorid und 
3 ml Trieihylamin wird 1,5 Stunden bei 1(X)**C geriihrt. AnschlieBend wird das Phosphoroxychlorid abdestilliert und der 
Riickstand auf Hiswasser gegossen. Die walirige Phase wird mil Ammoniak neutralisiert und mit Dichlormethan extra- 
10 hiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfai geirocknei und tiber Akdvkohle filiriert. 
Ausbeute: 3,2 g (91,6% der Theorie), 
Schmelzpunki: ab 60°C 
C6H7aN.S (174,68) 

Berechnet: C 41,26 H 4,04 N 16,04 S 18,36 CI 2030 
15 Gefunden: C 41,23 H 4,04 N 15,81 S 18,21 CI 20,22 

b. 4-(2-Methylsulfanyl-6-melhyl-pyriraidin-4-yloxy)-benzonilril 

Hergesiellt analog Beispiel 54e aus 2-Methylsulfanyl-4-chlor-6-niethyl-pyrimidin, 4-Hydroxybenzonitjil, Kalium- 
20 tert.-butylat und Dimethylformamid. 
Ausbeute: 3.65 g (83,5% der Theorie), 
Schmelzpunki: 125°C 

c. 4-[2-(N-Ethyl-cyclohexylamino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzoniuil 

25 

Zu einer Losung von 0,9 g (0,0035 Mol) 4-(2-Melhylsulfanyl-6-ineLhyl-pyriimdin-4-yloxy]-benzoniml in 50 ml 
Chlorofonn wcrdcn 6,3 ml (0,01 Mol) 12%igc Nauiumhypochloritlosung zugctropft und zwci Stunden bci 0°C geriihrt. 
AnschlieBend werden 3 ml Essigsaure zugetropft und eine Slunde bei 0°C geriihrt. Die oiganische Phase wird abgetrennt 
und mit Wasser und Natriunibicarbonatlosung gewaschen. Die Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das L6- 

30 sungsmittel abdestilliert. Der kristalline Riickstand wird mil 10 ml N-Ethyl-cyclohexylamin eine Stunde zum RiickfluB 
erhitzt. Das iiberschiissige N-Ethyl-cyclohexylamin wird abdestilliert und der Riickstand in Dichlormethan gelost. Die 
organische Phase wird mit 10%iger Zitronensaurelosung gewaschen. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromaiogra- 
phie an Kieselgel (CyclohexanyEssigsauerethylester = 6 : 1), Das Produkt wird aus Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,4 g (34% der Theorie), 

35 Schmelzpunki: 88°C 
C20H24N4O (336,4) 

Berechnet: C 71,40 H 7,19 N 16,65 0 4,76 
Gefunden: C 71,31 H 7,19 N 16,52 04,98 

40 d. 4-[2-(N-Ethyl-cyclohexylamino)-6-methyi-pyrimidin-4-yloxy]-benzamidin-hydrochlorid 

HergesteUt analog Beispiel Ic aus4-[2-(N-Etiiyl-cyclohexylamino)-6-melhyl-pyrimidin-4-yloxy]-benzonitril,ethano- 
lischer Salzsaure, Ethanol und Ammoniumcarbonat. 
Ausbeute: 0,3 g (43,2% der Theorie), 
45 Schmelzpunki: 245°C 
C20H27N5O (353,47) 
Massenspektrum: (M+H)^ = 354 

Beispiel 60 

50 

Trockenampulle mit 75 mg WirkstofF pro 10 ml 
Zusammensetzung 



55 WirkstofF 75,0mg 

Mannitol 50,0mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 10,0ml 

60 Herstellung 



Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfiillung wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur ge- 
brauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser tur Injektionszwecke. 

65 
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Beispiel 61 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herslellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst. Nach Abfiillung wird gefriergetrocknet. 
Die Aufiosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 62 

Tablette mil 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat ^-0 mg 



215,0 mg 

Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem geirockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidsei tiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 63 
Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 1 36,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiumstearat tug 

600,0 mg 



Herstellung 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem geurockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm, 

Beispiel 64 
Kapseln mil 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat ^^0 "ig 

160,0 mg 
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Herstellung 

(1) wird mil (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabflillmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefiillt, 

Beispiel 65 

Kapseln mil 350 mg WirksofF 

Zusammenseizung 

350 mg 
46,0 mg 
30,0 mg 
4,0 mg 
430,0 mg 



(1) Wirksioff 350,0 rag 

(2) Maisslarke getrocknei 

(3) Milchzucker pulverisierl 

(4) Magnesiumstearai 



Herslellung 

(1) wird mil (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabflillmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 0 abgefuUt. 
1 Zapfchen enthalt: 

Beispiel 66 
Suppositorium mil 100 mg Wirkstoff 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M. G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M. G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbiianmonostearai 840,0 mg 

2000,0 mg 



Herstellung 

Das Polyethylenglykol wird zusanimen mit Polyethylensorbitanmonostearatgeschmolzen. Bei 40°C wird die gemah- 
lene Wirksubsianz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 38*'C abgekiihlt und in schwach vorgekiihlte Sup- 
positorienformen ausgegossen. 

Patentanspriiche 



1 . Pyrimidine der allgemeinen Formel 




in der 

Ra ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituierie 
Ci_3-Alkylgruppe oder eine Trifluomiethylgnippe, 

Rb eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- oder Cs-v-Cycloalkylgruppe substituierte Ci_3-Alkylgruppe, eine C4_7- 
Alkylgruppe oder eine C5_7-Cycloalkylgruppe, wobei die vorstehend erwahnten Cycloalkylgruppen durch 1 oder 2 
Ci-3-Alkylgruppen, durch eine Carboxy-, Ci_.rAIkoxycarbonyl-, Carboxy-Ci-ralkylaminocarbonyl- oder C1-3- 
Alkoxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe und die vorstehend erwahnte Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- 
oder Bromatome, durch Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl- oder Ct-3-Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert und die 
Substituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch eine Ci_6-Alkyl- oder C5_7-Cycloalkylgruppe substituierte Carbonylgruppe, eine durch 1 oder 2 Phenyl- 
gruppen subsdtuierie CS^-Alkanoylgruppe, eine durch eine Phenyl-, Thienyl-, Oxazol-, Thiazol-, Imidazol-, Pyri- 
dinyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe substituierte Carbonylgruppe, wobei die vorstehend er- 
wahnten heteroaromaiischen Gruppen jeweils durch Cn-Alkyl- oder Phenylgruppen und die vorstehend erwahnte 
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Phenylgruppe durch Fluor-, Chlor- oder Broniatome, durch Trifluormeihyl-, Ci_3-Alkyl- oder Ci-3-Alkoxygruppen 
mono- Oder disubsiituiert und die Subsiituenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 
eine Cu6-AlkylaminocarbonyI-, Phenyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl- oder Cs^v-Cycloalkylaminocarbonylgruppe, in 
denen jeweils die Alkyl-, Cydoalkyl- und Cycioalkenylteile durch R2 subsdtuiert sind und zusatzlich die vorste- 
hend erwahnten Alkyl- und Cycloalkylteile durch 1 oder 2 Ci_3-Alkylgruppen substituiert sein konnen, oder eine 
Phenylaminocarbonylgruppe, die im Phenylteil durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch Trifluomiethyl-, Ci_3- 
Alkyl- oder Ci_3-Alkoxygruppen mono- oder disubsutuiert und die Substituenten jeweils gleich oder verschieden 
sein konnen, in denen 
H2 ein Wasserstoftaiom, 

eine Carboxy- oder C1-3- Alkoxycarbonylgruppe, 

eine Ci_3-Alkylaminocarbonyl-. Di-(Ci_3-Alkyl)-aminocarbonyl-, N-(Phenyl-Ci_3-alkyl)-N-(Ci-3-alkyl)-aniino- 

carbonyl-, CVe-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Cu3-Alkyl)-pi- 

perazinocarbonylgruppe darstelir, wohei /.usatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil 

durch eine Carboxy- oder Ci-i-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 

Rc eine Cyano-, Amino-, (2-Amino-lH-imida2ol-4-yl)- oder eine RiNH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Ri ein Wasserstoffatora, eine Hydroxygruppe, eine Ci-3-Alkylgruppe odereinen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 

Rd ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3-Aikylgruppe, 

A eine eine gegebenen falls durch ein Ruor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substiiuierte Phenylengruppe, eine C3_rCycloalkylengruppe oder eine gegebenenfalls im Koh- 
lenstoffgerust durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Thienylen-, Oxazolylen-, Thiazolylen-, Imidazolylen-, Py- 
ridinylen-, Pyrimidinylen-, P^razinylen- oder Pyridazinylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkylgruppe substituierte Methylen- 
oder -NH-Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

2. Pyrimidinderivate der allgemeinen Fomiel gemaB Anspruch 1, in der bis R^, und A wie im Anspruch 1 er- 
wahnt definiert sind und 

X cin Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch cine C 1-3- Alky Igruppc substituierte -NH- 
Gruppe bedeulet, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1, in der 

Ra ein Wasserstoffatom, eine gegebenenfalls durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituierte 
Ci_3-Alkylgruppe, 

Rb eine C 1-5- Alky Igruppe, eine durch eine Phenyl- oder Cyclohexylgruppe substituierte C 1-3- Alky Igruppe, eine Cy- 
clohexyl-, Methyicyclohexyl- oder Diniethylcyclohexylgruppe, 

eine durch eine Ci-^- Alkyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe subsdtuierte Carbony Igruppe, eine durch 1 oder 
2 Phenylgruppen substituierte Acetylgruppe, eine durch eine Phenyl- oder Oxazolgruppe substituierte Carbonyl- 
gruppe, wobei die vorstehend erwahnte heteroaromatische Gruppe durch Methyl- oder Phenylgruppen und die vor- 
stehend erwahnte Phenylgruppe durch Ci_3-alkyi- oder C 1-3- Alkoxy gruppen mono- oder disubstituiert und die Sub- 
sutuenten jeweils gleich oder verschieden sein konnen, 

eine Ci_5-Alkylaminocarbonyi-, Phenyl-Ci_3-alkylaminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylami- 
nocarbonyl- oder Methylcyclohexylaminocarbonylgruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch 
R2 substituiert sind, oder eine Phenylaminocarbony Igruppe, die im Phenylteil durch Ruor-, Chlor- oder Broma- 
tome, durch Methyl- oder Methoxygruppen mono- oder disubsutuiert und die Substituenten jeweils gleich oder ver- 
schieden sein konnen, in denen 
R2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe, 

eine Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci-3-Alkyl) -amino-, N- (Phenyl-C13 -alkyl) -N- (Cn-alkyl) -aminocarbonyl-, 
C4_6-Cycloalkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(Ci_3-Alkyl)-piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Car- 
boxy- Oder Ci_3- A Ikoxycarbony Igruppe substituiert sein kann, 
R<; eine Cyano- oder eine RiNH-C(=NH)-Gruppe, in der 
Ri ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_3-Al-ky Igruppe darstelh, 
Rd eine C 1-3- Alky Igruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Phenylengruppe und 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte -NH- 
Gruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Pyriniidinderivate der allgemeinen Formel gemaB Anspruch 1, in der 
Ra ein Wasserstoffatom, 

Rb eine Ci_5-Alkylaminocarbonyl-, Cyclopentylaminocarbonyl-, Cyclohexylaminocarbonyl- oder Methylcyclo- 
hexylaminocarbonyl -gruppe, in denen jeweils die Alkyl- und Cycloalkylteile durch R2 substituiert sind, in denen 
R2 ein Wasserstoffatom, 

eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbony Igruppe, 

eine Cu3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci_3-Alkyl) -amino-, N-(Phenyl-Ci_3-alkyl)-N-(Ci_3-alkyl) -aminocarbonyl-, 
C4_6-CycloaIkyleniminocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl- oder N-(C 1.3- Alky l)-piperazinocar- 
bonylgruppe darstellt, wobei zusatzlich in den vorstehend erwahnten Gruppen jeweils der Alkylteil durch eine Car- 
boxy- oder Ci 3-Alkoxycarbony Igruppe substituiert sein kann. 
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Rc eine Cyano oder eine RiNH-C(=NH)-Gruppe, in der Ri ein Wassersioffaiom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_3- 
Alkylgruppe darstellu 
R<1 eine Ci-3-Alkylgruppe, 

A eine eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom. durch eine Trifluormethyl-, Ci_3-Alkyl- oder 
Ci_3-Alkoxygruppe substituierte Phenylengrupp^e und 

X ein Sauersioffatom oder eine gegebenenfalls dutch eine C 1-3- Alky Igruppe substituierte -NH-Gruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Siereoisomere und deren Salze. 

5. Folgende Pyrimidinderivate der allgeineinen Formel gemaB Anspruch 1: 

(a) N-l4-(4-Amidino-phenoxy)-6-niethyl-pyrimidin-2-ylJ-cyclopentancarbonsaureaniid 

(b) l-Cyclohexyl-3-14-(4-amidino-phenoxy)-6-meihyl-pyrinudin-2-yl]harnstoff, 

(c) 1- (1, l-Dimethylpropyl)-3-[4-(4-amidino-phenylaniino)-6-mcthyl-pyrimidin-2-yl]hamstoff, 
d) l-(l-(R,S)-Ethoxycarbony!-2-methyl-propyl-3-[4-(4-anudino-phenoxy)-6-niethyl-pyrimid^ 
sroff, 

(e) l-(l-Methoxycarbonylmethylcarbamoyl-cyclopentyl)-3-[4-(4-amidino-phenoxy)-6-melhyl-pyrir^ 
yl]hamstoff und 

(f) l-(l-Methoxycarbonylniethylcarbamoyl-cyclohexyl]-3-[4-(4-aniidino-phenylamino)-6-nieihyl-pyrim 
din-2-yl]hamsroff 

sowie deren Stereoisoniere und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Vcrbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5, in denen Rt eine der in den 
Anspriichen 1 bis 5 erwahnlen Amidinogruppen darstellt. 

7. Arzneimittel, enihaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen Rb eine der in 
den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenen- 
falls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen Rb eine der in den An- 
spruchen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 zur Herstellung eines Arz- 
neimiuels mil einer die Thrombinzeil verlangemder Wirkung, einer Lhrombinheiniuender Wirkung und einer 
Hcmmwirkung auf vcrwandtc Scrinprotcascn. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnei, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen Rb eine der in den Ansprii- 
chen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 in einen oder mehrere inerie 
Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Vcrbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 

a. zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, in der Rc eine Ri NH-C(=NH)-Gruppe darstellt, 
eine gegebenenfalls ini Reaktionsgeniisch gebildete Verbindung der ailgemeinen Formel 



in der 

A, X, Ra, Rb und R<i wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Zi eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alkoxy- oder Alkylthiogruppe darstellt, mit einem 
Amin darstellt, mit einem Amin der ailgemeinen Formel 




'a 



A - C(N=H) - Zi 



, (II) 




Ri-NH,, m 



in der 

Ri wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert ist, oder dessen Salzen umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der ailgemeinen Formel I, in der Rb eine der fiir Rb in den Anspriichen 1 

bis 5 erwahnten Acylgruppen darstellt, eine Verbindung der ailgemeinen Formel 




X - 



A - 




, (IV) 



a 



H 



in der 

A, X und R« wie in den Anspriichen 1 bis ft erwahnt definiert sind und 
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Rc' eine Cyanogruppe oder eine der fiir Rc in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen, die durch ei- 
nen Schutzrest geschiitzi sind, bedeutet, mil einer Verbindung der allgemeinen Fomiel 



HaRb\ (V) 




in der 

Rb' eine der fiir Rb in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Acylgruppen darstellt, oder mil deren reaktionsfahigen 
Derivaien umgesetzt und von einer so erhaltenen Verbindung erforderlichenfalls anschlieBend ein verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird oder 

c. zur Hersteliung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine der fiir Rb in den Anspriichen 1 
bis 5 erwahnten Aminocarbonylgruppen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



X - A - R^' , (IV) 



• H 

in der 

A, X und Ra wie in den Anspriichen 1 bis 5 envahnt definiert sind und 

Rc' eine Cyanogruppe oder eine der fiir Rc in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Amidinogruppen, die durch ei- 
nen Schutzrest geschiitzt sind, bedeutet, mil einer Verbindung der allgemeinen Formel 

ZrRb", (VI) 
in der 

Rb" eine der fiir Rb in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Aminocarbonylgruppen und 
Z2 eine Ausuittsgrtrppe oder 

Z2 zusammen mit einem Was sersioff atom der benachbarten -CONH-Gruppe eine weitere Kohlenstoff-Stick- 
stoff-Bindung bedeuten, umgesetzt und und von einer so erhaltenen Verbindung erforderlichenfalls anschlie- 
Bend ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird oder 

d. zur Hersteliung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
oder eine gegebenenfalls durch eine C 1-3- Alky Igruppe subsiituierte -NH-Gruppe und Rc eine Cyanogruppe 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



, (VII) 




in der 

Ra, Rb und Rd wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Z3 eine Ausuittsgruppe bedeutet, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



H-X'-A-C^J, (Vin) 



in der 

A wie in den Anspriichen I bis 5 erwahnt definiert ist und 

X' ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte - 
NH-Gruppe bedeutet, umgesetzt wird oder 

e. zur Hersteliung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb einen der fiir Rb in den Anspriichen 1 
bis 5 erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl- und Cycloalkylreste darstellt und Rc eine Cyanogruppe 
bedeutet, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




X - A - CN , (IX) 
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in der 

A, X, Ra und Rd wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Forme I 



in der 

Rb'" einen der ftir Rt, in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten gegebenenfalls subsiiiuierten Alkyl- und Cycloal- 
kylreste darsteilt und 

Z4 eine Austrittsgruppe bedeuiet, umgeseizi wird oder 

f. zur Ilerstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R[ einen der bei der Definition des Restes 
Ri in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Acylreste oder in vivo abspaltbaren Reste darsiellt, eine Verbindung 
der allgemeinen Forme 1 



in der 

A, X, Ra, Rb und Rj wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemei- 
nen Fonnel 

Z5-R6, (Xn) 

in der 

R^ einer der bei der Definition des Restes Ri in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Acylreste oder in vivo ab- 
spaltbaren Reste und 

Z5 eine nuldeofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird oder 

g. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der in 4-Stellung steht und X eine gege- 
benenfalls durch eine C 1-3- Alky Igruppe substiiuierte Methylengruppe darsteilt, ein Guanidin der allgemeinen 
Formel 

(RaNRb)-(HN=)C-NH2, (Xffl) 
in der 

Ra und Rb wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einem 1,3-Diketon der allgemeinen For- 
mel 

R^CO-CH2-CO-X".A-Rc, (XIV) 
in der 

A, Rc und Rd wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

X" eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituierte Methylengruppe bedeutet, umgesetzt wird 
und 

gewiinschtenfalls anschlieCend eine so erhaltene Verbindung der der allgemeinen Formel I, die eine Alkox- 
ycarbonylgruppe en thai t, mittels Hydrolyse in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Carboxygruppe enthalt, iibergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, mittels Veresterung 
oder Amidierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine der in den Anspriichen 
1 bis 5 erwahnten Alkoxycarbonyl- oder Aminocarbony Igruppe n enthalt, iibergefuhrt wird oder 
von einer so erhaltenen Verbindung ein wahrend den vorstehend erwahnten Umsetzungen gegebenenfalls ver- 
wendeter Schutzrest abgespalien wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere in ihre physiologisch ver- 

traglichen Salze, iihergefiihrt wird. 



Z4-Rb"\ (X) 




, (XI) 
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